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CuHapoM H30IHpOBaHHOro runobusa — 183 

HeiiposHnokpuuHble  cuHApOMEI, OGycIIOBIU- 
Baemue crpeccou — 184 

Tlarobusnonorua  Heiiporunoduzapubix  neii- 
poropmonoB — 195 

Basonpecenu u Bomunii Gananc — 196 

Basonpeccun npu aprepnannoii TANEpTOHHu 
— 204 

Basonpeccun npu  napymennax ROary Au 
KpoBu — 205 


arodusnonorua HelipomoayaaropoB — 205 

HeiipoBereraruBubiii CHHAPOM JIHINEHHA 3CTPo- 
renoB — 206 

20 green MelicTBuA Ha rHnoranamye — 


ANEHOTHIIOOH3  (HOH TEOJNOPECKY 
OK3APKY, TEOPTE BANHY) — 210 


TopmoHambhaa anaromua anenorunobusa — 
217 


Anenorunobusapuuie ropmonbi -— 220 
TnkonporeunHsie ropuonui — 220 
ComaroMaMMOTponubie ropMoHbi — 236 
CemeiicrBo npoonnoMenanoxopruna — 254 


TIATOOH3HOJIOTHA ANEHOTHIIOPUSA 
(MHXAH __ TP. KOKYI/IECKY, ALNHAHA 
MAPHA BYINOH) — 275 


Tlarobusnonorua ropmona pocra uenopexa 
(hGH) — 276 

Debuuur GH — 276 

Hs6uirok GH — 284 

dlpyrue bakropu pocra, ue npinannexamne 

- K. cucTreme GH — COMaTOMeAHHOB —-290 


Ilaropusnonorua nponakruna (PRL) — 291 

Jepunur cerpenuu PRL — 291 

Hs6wrok cekpenuu PRL — 292 

Tarobusnonorua AKTT u Apyrux nenTunoB 
(ucxonamux  u3 NpoonHoMenaHokopruna 
— TIOMK) — 300 

Hsnrok AKTI n Apyrux pOACTBEHAHIX Nerr- 
THAOB — 300 


Mebunur AKTT u ApPyrux pOACTBENIBIX Derl- 
THNOB — 309 


Narobusnonorus THpeocrumyuuna (TCI) — 
311 

Hs6ri'rox cepennu TCT — 311 

Debunur cekpennu TCT — 313 

Harobusnonorus  ronanoTrpontbix TOPMOHOB 
JIT/PCT — 314 

H36H1ToK roHanoTponHBIx TOpMoHoB — 314 

Dedbunur cekpenuu roHanoTpornnbIx TOpPMO- 
HOB — 316 


Taropusnonorua  3kcnaHcuBHbIx oGpaaoBa- 
Huii B oGnacru Typeuxoro cena — 319 

Ornonarorenes — 319 

Ilarorenes rHnobusapunix onyxoneii — 320 

Dppekru runobusapurix anenom — 324 

OBoMonuA runobusapurix anenom — 334 


Tlarodusnonorua ATporeHHbix  nopaxenuii 
(penrrenouyBcTBuTEALHOCTb u penrrenoTe- 
panua) — 336 


IloGounme neticBua penTreHoTepanuu:  Auc- 
PyHkunu n THNOTANaMO-rAnopusapurie no- 
paxenua — 338 


IIHTOBHIHAS AKEJE3A (HOH TEO- 
JOPECKY 2K3APKYy) — 345 


PyukunoHanbHaa aHaTOMuA UIATOBUAHOIĂ xe- 
JMesbl — 345 


BuocuuTe3 THpeouAHbIX rOpMOHOB — 347 


Haxonnenne u Brigenenne THpeouAHbIx rop- 
MOHOB — 352 


Tlepenoc naasmoii TupeounHbIx TopMoHoB — 
353 


Mera6onu3M Tnpeounnbix TOpMonoB  — 354 


PeryanpoBanue yikuun uHTOBHAHOĂ xeae- 
3bl — 356 


Camopery.HpoBanue UIHTOBHAHOI AeNe3 — 
356 


Bnerupeounnoe pery/npoBanne — 357 
DeiicrBus THpeOnAHbIX TOpMOHOB — 358 


TIATOOUH3HOJNOTUS . IIHTOBULNHOU 
XEJESbL (MUXAH  TP. KOKYJIECKY, 
POIUKA CTAHUY) — 363 


Tupeorokcuko3 — 363 

Ilarobusnomnorua Tupeorokcuxoza — 364 

Tupeorokcukosbi Ta un T4 — 372 

Poab cBoGomuoă bparunu un nepubepuuecoii 
KOHBEPCHH THpPEOHAHLbIX TOPMOHOB — 373 

OcoGenHocTH, CBA3AHHHE € NaTOreHeruHuecKHM 
pakropom — 379 

Mukcenema — 401 

Ilarobusnonorua Mukcenembi — 401 

OcoGennocru, CBA3AHHEIE C 9THONATOTEHETHUEC- 
KHM akTopoMm — 405 
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Tupeouaurbi — 409 
Oruonorus TupeonauToB — 409 
Ilaroqusnonorua rnpeouauroB — 410 


3NOKAMeCTBEHHble ONYXONA IHTOBHAHOĂ Xe- 
ne3bl — 414 


2nuneMuonorus — 414 
2ruonarorene3 — 415 Ă 
IloGpokauecTBeHHble  ONYXOJMH  UIHTOBHAHOH 


xesnesbl — 417 : 
3 NOKaueCTBEHHbIe OINOXOIJIH  IUHTOBAAHOH XE- 
mesi — 419 


BHJIOUKOBASI JKEJIE3A (HOAH MOPA- 
PY) — 431 


AHATOMHUECKAA CTPyKTypa BHNOUKOBOIĂ XE- 
nesbl — 431 

Poub H 9HAOKpHHHbIe PyHKUHU  BANOUKOBOIĂ 
Menesbl — 433 

BenrecrBa GenkoBoii cyimuocri — 437 


2HNOKPHHHAŞ TIOZIKEJIY NOUHAȘI 
MEJESA (IOJIHAH MHHKY) — 447 


MuKkpockonuueckaa  pyHkmHoHaJbHas aHaTo- 
Musa — 447 


Hucynun — 449 

Crpykrypa unneyunua — 450 

Buocuurea u Hakonnenne uncyuuna — 450 

Cexpenua uucyinna — 453 

PeryuupoBanue cexpenuu uHcyanua — 454 

Tupkyapyromuii uacynni — 461 

Derpanauua uncynnna — 464 

Mexanu3Mb neiicrBua uncynnua — 465 

Poan HHCyHHHa B NPOMEXyYTOIHOM MeTaGOIH3- 
Me — 469 


Tmoxaron — 479 

Crpykrypa — 479 

Cunres, Hakonnenne, cexpenua — 479 
PeryunpoBanne Cekpenuu rmokaroHa — 480 
MeraGonnueckue speri — 482 

Ilpyrue neiicrBua — 483 


IIATOPH3HOJIOTHȘ 2HNOKPHHHOVI 
IIOINKEJIY NOUHOH JEJIE3bl 
(IOJIHAH MHHKY) — 484 


Tlarousuonorua caxapnoro mnaGera — 485 

2nunemnonorua — 485 

Kanaccupukanna — 485 

Cranuiinaa aBomonua muaGera — 492 i 

OGmue CBeNeHHA B CBA3H C KIHHHKOĂ ca- 
xapuoro muaGera — 492 

Kauunueckne n 5rnonarorenernueckue op- 
Mol muaGera — 494 

Ocrprle Hu XpOHnueckHe OCIOXHeHHA Caxap- 
Horo muaGera — 509 

Opranuueckuii u pyikunonanbubiii runepuncy- 
JUHH3M — 592 

Ocrpue runornukemuu — 593 

Xponnvueckue runornukemun — 593 

Tlaropusnonorua rinorankemnii — 594 


Narobusnonorua cexpeuuu rmokarona — 604 

Cekpenna rmokarona npu caxapnom AuaGere 
— 605 

Cekpenua rmokarona npu AnHaGerHuecKkOM Ke- 
To-anunnose — 608 

Tmokaronoma — 610 


MO3TOBOH CJIIOH HAJNIIOUEUHHAKOB 
(MAXAH _TP. KOKYIJIECKY, AHA MA- 
PHŞ UITEOIHECKY) — 614 


AHaTOMO-PyHKuHoHanbHaA  opraHu3anua Ka- 
KaTEXOJNAMHH3pruueckoă cucTeMbl — 615 


TopMOHbl MO3roBoro CNA HaAnOueuHHkOB — 
617 

BnoxnMuueckaa crpykTypa — 617 

BnocuHTe3 TOPMOHOB MO3TrOBOrO CIOA Han- 
NOUeUHHKOB — 619 

Bmmenenne KaTeXOIaMHHOB H 9HNePaNNHOB 
— 621 

KarexonaMHHHI B KpoBooGpamenuu — 621 

MeraGonH3anuA H penenTHpoBanne KaTexOIl- 
AaMHHOB — 622 

KaraGonu3M KarexonaMuHoB — 622 

BiiBeneHue MOWOI KâTexONAMHHOB H HX Me- 
raGonuroB —. 622 


PeryunpoBanue  pyHkuuu  Mo3roBoro CAaoA 
HaANOWeUHHKOB H MEICTBHUA Ha TKaHH Ka- 
TEXONaMHHOB — 623 

HesporeHHblii KOHTpOJb — 623 

KOHTpoJb C NOMOUIBIO MECTHOrO 
rounoro) feed back'a — 626 

TyMopaJbHblii KOHTponb — 626 

PeryanpoBanne ua ypoBne penenropoB — 626 


Pu3nonorhueckue ACiCTBHA TOPMOHOB MO3ro- 


(Buyrpukue- 


BOrO CNOA HaANOueuHHKOB — 627 
Ampa-anpenepruueckne penenroprl — 627 
Bera-anpenepruueckue penenropri — 628 
Cepaneuno-cocyAucrbie nocneacrBua — 628 


Îlpyrne NOCHeACTBHA Ha YpOBHEe BHYTPeHHbIX 
opranoB —- 629 

Okaokpunnaa cexpenua GekoB — 629 

Pocr Kaerok Hu Hx nenenne — 629 

Temocra3 — 629 

MeraGonnueckue nocnencTrBua — 629 

Pon KaTexONaMHH3PruuecKOĂ CUCTEMbI ANA 
ananraunu oprann3ma — 635 


IIATOOH3HOJIOTH3 MO3TOBOTO CILOA 
HAJIIOUEUHHKOB H LIHPKYJIHPY- 
IOIIHX  KATEXOJIAMHHOB _(MHXAHI 
TP. KOKYIJIECKY, UHIIPHAH AHTH- 
IIA) — 640 


Ponb- KaTeXONaMHHOB NpU COCTOAHHH OCTporo 
u Xponuueckoro crpecca — 640 

Ocrpuii crpece — 641 

Xpounueckuii crpece — 642 

Oco6ne naroreneruueckue acnekTii — 642 

KnuHHueckHe Hu NaTOJNOTHUECKHE INOCINEACTBUA 
CHMNATHKO-AApeHâJNOBOI OTBETHOI peaKuuHu 
Ha crpece — 646 
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Cumnaruo-anpena aoBaa cucrema Hi: nNăToan0- 

TA UIATOBUAHOI enesbl —: 647 ; 

MexaHu3MHl COOTHOINIEHHI MEXAY LHTOBHA- 

-“ HO XeJe80il H. MOBTOBBIM CII0EM. HaAnouer- 
HukoB (MCH) — 647. 


tm, 3 , 4 
MosroBoii cuoi nHannoueunikoB nu Gone3Hb 
Tapkuncona  — 649 


Onyxouu  nepubpepuueckoii . kârexonamniep- 
THUECKOIĂ cucTeMbl — 650 
Oruonazoreeş KaTEXOJIaMHHOBBIX . Onyxoaneii 
“2:65 i ş 
Ilarousnonoruueckue MEXaHH3MEI, CBA3AHHLIE 
„C MORAJHSaNHEĂ, CAABJIEHHEM, BTOpxenuneM 
H MeracrasupoBanneM onyxoueii — 663 
Ilaropusnonorua - ocnomnenuii  —. 664 
MexaHu3MBI, CBASAHHBIE € COHeTaHHeM €Apy:- 
THMH 9HHNOKPHHHbIMH OIYXOINAMH NO Teue- 


HHIO. “MHOXECTBEHHOIĂ  9HNOKPUHHOĂ  HEO- - 


IIa3Hu HNH C APyYrUMH HelpoaKTOAEPManb- 
HBIMH CHHApomaMmu — 665 

KuunuueckuHe n TepaneBTHuecKHE NOCIEACTBUA 
— 666 - ; 


KOPTAKAJIBHBIFI CHOA  HAZIIOUEU- 
HHKOB (KOHCTAHTHH J1YMHTPAKE) 
— 669 . Ni 

PyAKIMOHaAPHAA  AHaTOMUA  KOPTHKANLHOTO 
CNOA HanNnoueunukoB — 669 


BHOXHMUA - rOPMOHOB. KOPTHKAJMbHOrO Cos 
HannoneuHukoB — 672. 
Buocunre3  ropMoHoB: KOpTukambHoro cnos 


HaAnoueuHHKOB — 673 
Iupkyaauua H cBA3biBanue TOPMOHOB KOp- 


THKAJbHOTO 'CHOA HaAnoueuHukoB — 678 
KaraGonu3M cTepouAnbix ropmonoB — 680 
leiicrBua  rOpMOHOB  KOPTUKANbHOro cos 


- HAANOUEUHUKOB — 683. 


PerymupoBanue  cexpeuuu KOpPTHKOHaAnoueu- 
HblX Xene3 — 689 p- 


KOPTHKOHA/IIIOUEUHAȘI IIATOGH3UHO- 
„ JIOTAS . (KOHCTAHTHH J1YMHTPAKE) 
tal i zidi i 
MepBuunaa  xponnueckaa  KOpTHKOHaAnoueu- 
“Mas henocrarouHocrb  (Bonesub. Aguco- 
ide JeiIE 15 aox: 
Ocrpas HenocrarounocTb KOpbl HaAnOueunu- 
“iba meta za 
Bropuunaa  HeMOcTaTOuHOCTE KOpbl HaAno- 
 WEUHHKOB rii ia z 
Hannoueuno-MeraGo.nuueckniă _cuHApom : (CuH- 
apom Kymunra): =—.707 
H36birok MiHepa10KopTuxOnAOB — 716 
lebunur MUHEPa:NOKOPTUKOHAOB — 723 
HannoueunnkoBo-nonoBoii Cunnpom — 727. 


METABOJIH3M KAJIPLUUŞ, MATHUS HU 
POCOOPA H KAJIbPIIHTPOIIHBIE TOP: 
MORI d TEOJOPECKY  2K3AP.- 

) — 736 


HeoGxomumoe “Aus opranu3ma  KOAmuecrao 
KaJbHuH4, Marius u bocbopa — 738 

MeraGonu3M Kanbuus, MarHua u ocpopa — 
740 

Kumeunas a6copOuna — 740 

Ornoxenue u MoGunusanua — 744 

IÎngaapalzegauae H IOUCUHBIE BHIACIICHHA — 
TE?) 

A aia MarHHeMuA Hu pocpopemua — 


PAfyNPOPARNA meraGonusma Ca, Mg u P — 


Iaparnpeonnuuiii ropmon (ITI) — 764 

PaccerpolicrBa cekpertiu naparropmona —. 772 

Kansuuepoani — 784 

Ilarobusnonorua Kabuupeponoa — 792 

Kaabuuronun - —— 794 

Pacerpojicraa cekpenun Kamuuronuia — 801 

Tyr CHCTEMHbIE H MecTHbIe akropri — 

Yponnu romeocrasa Kanbuua, Mârhua H oc- 
popa — 809 

Buyrpuknerounbiii romeocraz — 809 

Cucremuuii romeocra3 :— 815 

Kocrnuii romeocras — 825 


BOJHO-COJIEBOU BAJIAHC H TOPMO- 
Hbl BJIHSIIONIHE “HA TUIPO-COJIE- 
BOH TOMEOCTA3 (H. TEONOPECKY 
2K3APKY) — 872 

Bomubie oTmeabi W yuactiu opranusma — 
872 

OGmue xuAkocru opranusmă — 872 

Buyrpuknerounble XHAKOcTu — 873 

Bnexnerounie xHAkocTu — 874 


Harpnii (Na) B opranusme — 877 
Kamni (K+) B opranusme — 879 


Bonno-HoHHbie OGMeHbI MeXAy yuacTKaMu — 
880 

OGmenbi MEXAy KJETOUHbIMH H BHEKIIETOUHHI- 
MH AKHAKOCTAMU — 881 

OGmenni -MEXAY IIa3MOi Hi + HHTEPCTHUNAJIB- 
HBIMU XHAKOCTAMH — 883 

PeryuupoBanne BomHo-coneBoro Gananca 0p- 
ranu3Ma — 884 

PeryumpoBanue oGbema un Tronyca xuAKocTeii 
opranusma — 884 

PeryAHpoBaHne BOAHO-CONeBOrĂ NOANBO3A — 
885 : 

PerynupoBanne BOAHO-CONEBHIX BhiAenenuii — 
887 

THATOOH3HOJOrHŞ  BOJILHO-COJIEBO- 
TO BAJIAHCA (H. TEOJNOPECKY 2K- 
3APKY, T. BAMHY) - — 904 

PaccrpoiicrBa uyBcrBa xaxnbl — 904 

Upesmephaa axa — 904 
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YMeHbIICHHOE WUYBCTBO KAXABI JIA NONHOE ce 

OTcyTeTBHe — 905 : 
Paccrpoicraa cexpeuuu AA — 905 
Tunepcekpenua AJ — 905 


HenocraTounocTb HI oreyrerBue” AJT (nc- 
caxapubiii anaGer) — 906 

Cunnpom HecoorBercrByromeii cexpenun AJ 
— 909 

PaccrpoiicrBa cexpenuu anbmocrepona — 910 

Paccrpoiicrea Gananca narpua — 911 

OGmue paccTrpoicTBa  HaTpHeBoro Kaânnrana 


— 911 
Ocrpure pacerpohersa MEXyUacTKOBOrO pac- 
npenenenua Nat — 912 


Paccrpoiicrea Gananca. anus — 913 

OGumme pacerpoiicrBa KanneBoro Kannranla — 
913 

Ocrpue pacerpoiicrpa MEX AY yUaCTKOBOTO pac- 
npenenenua Kt — 916 


Cnoxnble pacerpoiicrBa BOAnHO-coneBoro Ga- 
manca — 919 E 

OKCNAHCHA (3anepxKka) BON N HATPHA — TH- 
neprunparanua —. 924 


TECTHKYJI (MAPHAH BHCTPHUAHY) — 
934 


PyukunonaJbHaA aHaTOMHA Tecruyna — 934 

3aponbimeBo-nnonoBoi nepnon — 935 

Tlpeany6epraruniii n nyGeprarabiă nepnoa — 
936 

Bapocabiii nepuoa — 937 

KuuMaxrepnuecknii nepnon — 939 


Bnocunre3 TecTHKYyINIApubIXx ropMonoB — 940 
Nepenoc recrocrepona nha3moii — 942 


MeraGomn3ania aHAporeHHbix TOPMOHOB — 
942 


PeryuupoBanne Tecrukyaapuoii Pyukuuu — 
943 


Pu3nonornueckoe neiicrBue anaporeiibix Top- 
MoHoB — 947 

Cnenndnueckoe neiicrBue - — 949 

Hecnenunueckoe neiicraue — 950 


Annponayza — 954 


IIATOOH3HOJIOTHSI TECTHKYIIA . (MA- 
PHAH BHCTPHUAHY) — 956 


Tecrukynapnbie mucrenesnu. (T]l) — 957 

Cunnpom Kunneeunvrepa — 960 

Cunmapom Hynana (Myxckoă cunnpom T&p- 
nepa) — 962 

Cunapom Peiipenmreina — '962 

Hernnumii repmabponurusu — 962 

DemnnH3HpyIomuii TECTHRYyII — 964 

Myxckue  nceBnorepmapponuruauui  (MIIT) 
— 966 


Kpunropxu3m — 967 
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Tunexomacrus — 969; 


MyxcKas CTepHabHocTb -— 972 
Hmnorennua — 977 
Tecrukyuapnbie onyxoau — 981 


PH3HOJNOTUA AHUHHKA (MHPUA PO- 
TAPY) — 983 i 


SaponbimeBo-nuonoBoii nepuoa — 983 


Tlo3uHuii nHonoBOIĂ nepHoa H nepHoa nep- 
BOro roxa unu — 992 


Derckuii nepuon.-— 993 
IlyGeprarubii nepuon —.994 


HNepnon nonoBoii 3penocru — 1001 

PyHKUNHOHAJIPHaA aHaTOMUA AHUHHKA — 1001 

CreponoBHIe: FOPMOHLI  AHunuka —. 1003 

HecreponoBbie ropmonb anunuka — 1034 

PyRKUHOHaIIBHEIĂ HHRII AnuHuka Hero. pery: 
NupoBanne — 1035 


Ilepuona Menonay3bl n crapocru — 1044 


IIATOPH3HOJIOTUA AHUHUKA (MUPUA 
POTAPY) -— 1046 


A nunukoBaa. naropu3nonorua NONoBOi XeHC- 
ko aubbpepenuuanuu —. 1046 

Tonamnaa arenesna — 1046 

TonânHHie” ancrenesui — 1047 

Hcerunuiă repmabponurusm — 1048 

Xenckuii nceBnorepMaTopponuTu3M - — 1049 

Pannee nonoBoe cospeBanue y AeBonek — 
1049 

Tloannee NOAOBOE CO3peBanne Y AeBoHex — 
1052 


ÎlnuHHKOBaA  NaTOPH3NONOrUA Y  B3POCIAOIĂ 
XennuHbl — 1054 

Amenopen — 1054 

Tunomenopes — 1060 


Ilomumenopea — 1060 
Tunepmenopea — 1060 
Ducbyuknnonanbunie Merpopparuu — 1060 . 


PACCFSIHHASI_ _ “HEPIPODHIOKPHHHASI 
9) 10 (H. TEONOPECKY Le i 
— 1063 


Tacrpun — 1073 
„Cexperun — 1083 
Xonenucroxuuui — :1088 
Moruanun. — L101 
Tlonnnenrua noAxenynounoii xeesbl — 1106 
EnTepormokaron — 1110 
Heiiporenzun. — 1116 
Cnnanxnunueckuit comarocrarui — 1120 
KumeuHblă  NOIHNEINITHA (BasoakruBuniii) 
1126 
BomGecun — 1136 : 
Bnonornueckue neiicrBuă GomGecuna — 1138 
3navuenue GomGecuna B naronornu — 1139 
Sanopbrur n >unepannnbi — 1140 
TnponnGepuu — 1145 


PH3HOJIOTHSI 2HNOKPHHOJIOTrHU 
PA3BHTUȘI (AYPEJIHAH IPHTOPEC- 
KY) — 1148 


Pocr — 1148 
Inbbepenunauna — 1149 
OGune paxropu pasBurua — 1150 


dan pasBuTua — 1151 

BnyrpuyTpoGuoe pasBurne (3apoAbiuieBo-n10- 
10B0e) — 1151 . 

PasBurue OT pOoXNeHHA AO IyGepTaTHoro ne- 
pnona — 1152 

IlyGeprarnoe pasBunrue — 1153 


TopmoHbi (pakrophi) pocra — 1154 

Topmon pocra (GH, STH)u comaroMeAnHbl 
(SN) — 1154 

PakTrophl NpeBparmenna BO BpeMA pocra — 
1156 

Pakrop >nunepMuzanuu — 1157 

akTrop pocTra IepRbIX BOJOKOH 

(Nerve Growth Factor — NGF) — 1157 

Pakrop pocra, HexoAAmuHiĂ H3 TpOMGOILHTOB 
(Platelet-Derived Growth Factor 
PDGF) — 1158 

Ipyrue pakropu pocra — 1159 


Ponb 9HAOKPUHHOI CUCTEMbI B HMNNAHTANAU 
(nunanuu) — 1160 


OcoGbie acneKTbl 9HAOKPHHHOIĂ CHCTEMbI B N€- 
phoa pasBurua — 1163 


Onrorene3 ropmonoB — 1166 

Topmon pocra (GH, STH) n comaromenHHbi 
(SM) — 1166 

Tlponakrnu (PRL) — 1167 

Koprukorponuiii ropmon (AKTI) u poacr- 
BEHHbIe C HHM rOopMoHbl — 1168 

TopMoHbi KOpri HamnoueunnkoB — 1169 

CreponanHble B3AHMOOTHONICHHA MEXAY IIla- 
NEHTOĂ, HaIOWeUHHKAMH MIOAa H MaTepeio 
— 17 

Tlaparnpeounnnbiă ropMoH Hu KaJIbIHTOHHH — 
1176 

Tonanorponubie ropMonb — 1178 

Opranorenea recrukyaa — 1179 

Anruren H-Y un reHbi, OGycHoBIIHBArOmHe AH- 
Gepennnanuro recrukyna — 1179 

Poub ropMOHOB B CO3AaHHu nNonoB0i auppe- 
penunaunu — 1181 

Pomb ropMOHOB B BO3HHKHOBeHuH nyGeprar- 
Horo nepnona — 1184 

ÎHAOKpHHHbIĂ KOHTpOJNb CKauka pocra n0on- 
pocrka — 1188 


TIATOPH3HOJIOTUHA  DHJNOKPHHOJIO- 
THH PA3BHTHŞA (AYPEJIHAH TPHTO 
PECKY) — 1192 

Tlarodusnonorna BpoxAeHHbIX 9Hnokpunona- 
Tu — 1192 

AnopManbubiii pocr nnoaa — 1193 

Bpoxaennuiii runonnryurapu3m — 1194 

TlepBonauambHbliă HJIH reHeTuHueckuii HaHH3M 
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AA — aminoacizi 


ACTH — hormon adreno- 
cortizotrop 


ADH — hormon antidiu- 
retic 

ADN — acid dezoxiribo- 
nucleic 


AG — acizi graşi 

AGL — acizi grași liberi 
AH — adenom hipofizar 
ARN — acid ribonucleic 
ATS — ateroseleroză 


ATP —  adenozintrifosfa- 
taza 


CAMP — 3,5 AMP ciclic 


CBG — globulina fixatoa- 
re de corticosteroizi 


COMT —  catecol-o-metil- 
transferaza 
cGMP —  guanilat mono- 


fosfat ciclic 

CMT — carcinom medular 
tiroidian 

CS — somatomamotropina 
corionică 

CT — calcitonina 

DAG — diacilglicerol 

DHEA  —  dehidroepian- 
drosteron 

DHT — dihidrotestosteron 

DOC — deoxicorticosteron 

DOMA — acid 3,4-dihidro- 
mandelic 


DOPA — 
oxidaza 


DZ — diabet zaharat 
E — epinefrină 


dioxifenilalanil 


E» Z estradiol 

EGF — factor de creştere 
epidermie 

FAO — factori care acţio- 
nează asupra estroclas- 
telor 


FCFC — colonii celulare 
formatoare de fibro- 
blaști, 


FGF — factorul de creş- 
tere fibroblastic 


FSH — hormonul stimula- 
tor folicular 


FSHRH — hormonul eli- 
berator de hormon sti- 
mulator folicular 


FPR — flux plasmatic re- 
nal 


GAG — 
cani 


GDP — guanozin difosfat 

GFR — rata filtrării glo- 
merulare 

GH — hormon de creştere 


GHRH — hormonul e.ibe- 
rator al hormonului de, 
creștere 

GHRIN — hormonul inhi- 
bitor al hormonului de 
creștere 

GIP — peptidul inhibitor 
gastric 

GIT  —  glutation-insulin 
transhidrogenaza 

GnRH — hormonul elibe- 
rator de gonadotropine 


GTP — gluanozin trifosfat 


GVH — reacţia grefă con- 
tra gretă 


glucozaminogli- 
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HAD — hormon antidiure- 
tic 

RCS — somatomamotropi- 
na corionică umană 


hGH — hormonul de creş- 
tere uman 


HIP — 
mie 


hiperlipoproteine- 


HP —. hiperglicemie pro- 
vocată 


HTA — hipertensiune ar- 
terială 
IDIM  — diabet zaharat 


insuiinodependent 

IGF 1 şi II — factorii de 
creștere insulinoizi 

ILA — insulin-like activi- 
ty 

IMI — insulină măsurabi- 
lă imunologic 


IRI — insulină reactivă 


imunologic 


Kd — constantă de diso- 
ciere (afinitate) 


LDL  —  lipoproteine cu 
densitate mică 


LH — hormonul  luteini- 
zant (ICSH interstițial) 


LHRH — luliberina 
LPL — lipoproteinlipaza 


MAO — monoaminooxida- 
za 


MBG — membrana bazală 
glomerulară 


MEN — neoplazia  endo- 


crină multiplă 


MGF — factor de creştere 
a macrofagelor 


MF — microfilamente 


MIF — factorul de inhi- 
bare a mazrofagelor 


MT — microtubi 

NE — norepinefrina 

Ni(Gi) — proteină 
toare inhibitoare 


NGF — factorul de creş- 
tere al nervilor 


regla- 


NSILA — insulina imuno- 
supresibilă 


N„(Gs) — proteine  regla- 
toare stimulatoare 
OAF — factor al activită- 


ţii osteoclastelor 

OP — osteoporoză 

25(0H)D; —  25-oxicolecal- 
ciferol 

1,25(0H)D; —  1,25-dioxi- 
colecalciferol 

PA — dopamină 

PDGF — factorul de creş- 


tere derivat din plache- 
„tele sanguine 


PDH — piruvat dehidroge- 
„. naza 


PE — element precursor 
PG — prostaglandine 
Pi — fosfat mineral 


PIF — factorul inhibitor 
de prolactină 


PIH — factorul de inhiba- 
re al prolactinei 


PK — proteinkinaza 
PK—C — proteinkinaza C 


PNMT  —  fenilalanin-N- 
metil transferaza 


PRH — hormonul de eli- 
berare al prolaztinei 


PRL — prolactina 


PRF — factorul eliberator 
de prolactină 


PTH — parathormonul 


RDGF — factorul de creş- 
tere derivat retinian 


RER — reticul endoplas- 
mic rugos 


Ri — receptor inhibitor 
Rs — receptor stimulator 


SHCB — globulina fixa- 
toare de hormoni de sex 


SILA — insulină supresi- 
bilă 
SM — somatomedina 


SRIH — hormonul inhibi- 
tor al eliberării somato- 
tropului 


SRP — particulă de recu- 
noaștere a semnalului 


SS — somatostatina 

T, — triodotironină 

T, — tiroxină 

TBG — globulina. fixatoa- 
re de tiroxină 


TBPA — prealbumina. fi- 
xatoare de tiroxină 

TEBG — globulina  fixa- 
toare de  testosteron-es- 
tradiol : 


TG — trigliceride 
TRH —  tiroliberina (hor- 


monul eliberator de tiro- 
tropină) ; 

TSH — tireotrop (hormo- 
nul tireotrop) 


VIP — peptidul intestinal 
vasoactiv 


VLDL — -lipoproteine cu 
densitate foarte mică 


INTRODUCERE 


PROF. DR. |. TEODORESCU EXARCU 


În cursul dezvoltării filogenetice 
organismele multicelulare au elabo- 
rat şi perfecționat mecanisme de re- 
glare și integrare a funcţiilor pentru 
adaptarea cît mai adecvată la modi- 
ficările ce survin permanent atît în 
mediul intern cît și în cel extern. 
Aceste adaptări se realizează în spe- 
cial prin activitatea sistemelor ner- 
vos şi endocrin, SNC, avînd căi pre- 
formate, determină răspunsuri rapi- 
de şi limitate, în timp ce sistemul 
endocrin, prin hormonii pe care îi 
descarcă în sînge, produce răspun- 
suri mai lente și obișnuit difuze, com- 
pletînd adaptarea homeostazică. În- 
tre cele două sisteme fundamentale 
de reglare există ample corelaţii mor- 
fofuncţionale, SNC controlînd activi- 
tatea sistemului endocrin și acesta 
influențîind dezvoltarea și activitatea 
sistemului nervos (11). 

Controlul nervos asupra sistemului 
endocrin se realizează atît prin fi- 
brele vegetative, care se termină di- 
rect pe celulele endocrine . (control 
secretomotor), cît și prin neurohor- 
monii descărcaţi de. neuronii secre- 
tori hipotalamici în circulaţie (con- 
trol neurosecretor). Mecanismul se- 
cretor este mai puţin precizat și, -pro- 
babil, că are o importanţă secunda- 
ră, deoarece glandele: endocrine. își 
continuă activitatea şi după dener- 
vare totală prin transplantare în -al- 
tă regiune. Excepţie face doar hipo- 
fiza, a cărei funcţie secretorie este 
strîns corelată de hipotalamus. Con- 
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trolul - neurosecretor se exercită în 
special asupra adenohipofizei, hipo- 
talamusul și hipofiza constituind o 
unitate funcţională. Celulele diverși- 
lor nuclei hipotalamici primesc sem- 
nale de la scoarța cerebrală, sistemul 
limbic, formațiunea reticulată 'etc. și; 
după ce le prelucrează şi integrează, 
elaborează şi eliberează hormoni spe- 
cifici — liberine şi statine —, care 
ajung prin sistemul port hipofizar 
la nivelul adenohipofizei şi influen- 
țează activitatea celulelor ţintă. Alţi 
nuclei hipotalamici trimit axonii prin 
tractul- hipotalamohipofizar în neu- 
rohipofiză şi prin intermediul lor se 
stochează în lobul neural așa numi- 
ţii hormoni -retrohipofizari (vasopre- 
sina, și ocitocina), care vor fi descăr- 
caţi în circulaţie prin mecanisme ner- 
voase declanșate de stimuli adecvați. 
Medulosuprarenala, . care secretă și 
descarcă în' circulație catecolamine 
(8007, epinefrină și 200/ norepinefri- 
nă), este un ganglion simpatic 'modi- 
ficat specific,. celulele sale putînd fi 
considerate ca neuroni. postganglio- 
nari care. secretă şi descarcă cateco- 
lamine la semnalele primite pe, fi- 
brele - preganglionare .ale nervilor 
splanhnici, în diverse. condiţii în care 
este stimulat simpaticul sistemic. (hi- 
potensiune, hipoglicemie, durere, an- 
xietate etc.). Sistemul renină-angio- 
tensină, considerat ca: un sistem en- 
docrin 'atipic, este de asemenea con- 
trolat nervos, secreția 'de renină 
crescînd : prin. stimularea electrică a 


nervilor simpatici și ca răspuns la 
activarea generalizată a simpaticului. 
Deci, catecolaminele, care sînt neu- 
rotransmițători, stimulează celulele 
juxtaglomerulare, care sînt transduc- 
tori, și acestea secretă renină, un prim 
hormon, care prin generarea de an- 
giotensină II (și III) stimulează se- 
creția de aldosteron, al doilea hor- 
mon al sistemului. Hormonii tiroi- 
dieni și agoniștii f-adrenergici, deși 
sînt reglaţi și acționează prin meca- 
nisme diferite, prezintă o serie de 
asemănări ale efectelor lor fiziologi- 
ce şi cooperează la realizarea accele- 
rării cordului, perspiraţiei, tremură- 
turilor, anxietăţii, pierderii în greu- 
tate. Exacerbarea hipertiroidismului 
sub forma crizei tiroidiene are multe 
asemănări cu hiperactivitatea B-adre- 
nergică și multe dintre manifestările 
hipertiroidismului sînt ameliorate 
prin inhibitori f-adrenergici. Hormo- 
nii tiroidieni potenţează deci efecte- 
le stimulării f-adrenergice. Corelaţii 
foarte strînse există între SNC și sis- 
temul hormonal care reglează func- 
ţia de reproducere, activitatea secre- 
torie a gonadelor fiind reglată de hor- 
monii tropi hipofizari, la rîndul lor, 
sub control hipotalamic. Modificări- 
le hormonale determinate de puber- 
tate sînt rezultatul unor interrelaţii 
complexe între secreția gonadală și 
centrii hipotalamici, activitatea cicli- 
că hormonală a femeii se datorează 
unor modificări ciclice ale centrilor 
nervoşi superiori, iar încetarea acti- 
vităţii gonadale este atribuită, de ase- 
menea de unii autori, unor modificări 
morfofuncţionale hipotalamice. 
Sistemul endocrin, la rîndul său, 
influențează sistemul nervos, dovadă 
fiind prezența unor complexe mani- 
festări nervoase în diverse endocri- 
nopatii. Maturarea SNC, care începe 
încă din uter și continuă în cursul 
copilăriei, depinde în cea mai mare 
măsură de un nivel adecvat de hor- 
moni tiroidieni, mixedemul congeni- 
tal fiind însoţit de alterări profunde 


ale dezvoltării psihice. De asemenea 
un grup de anomalii genetice asocia- 
te cu tulburări endocrine (sindroame- 


le Turner şi Klinefelter, pseudohipo- 


paratiroidismul etc.) se însoțesc și de 
tulburări ale funcţiilor mintale, a că-" 
ror bază apare însă a fi o manifes- 
tare separată și nu secundară tulbu- 
rărilor caracteristice. Echilibrul endo- 
crin al unui individ are puternice in- 
fluențe directe și indirecte asupra 
comportamentului. Astfel un copil 
prea înalt poate fi considerat de cei- 
lalți ca mai viîrstnic faţă de vîrsta 
cronologică, iar un tînăr de 18 ani 
de statură mică şi cu imaturitate se- 
xuală va fi considerat copil. Copilul 
cu aspect ambiguu al organelor ge- 
nitale externe are dubiu asupra sexu- 
lui, ceea ce îi provoacă modificări 
ale dezvoltării personalităţii și ale 
atitudinii faţă de propria persoană și 
față de alţii. O jenă permanentă exis- 
tă la bărbaţii cu ginecomastie și la 
femeile cu hirsutism şi, ca urmare, 


aceste persoane vor evita contactele 


sociale obișnuite. Infertilitatea poate 
provoca serioase tensiuni familiale 
(1). 

Controlat de SNC şi, la rîndul său, 
influenţînd activitatea nervoasă, sis- 
temul endocrin exercită multiple şi 
complexe funcţii: contribuie la men- 
ținerea constantelor mediului intern 
necesare pentru buna funcţionare a 
proceselor biochimice celulare, par- 
ticipă la integrarea secvenţială a pro- 
ceselor de creștere şi dezvoltare, in- 
tervine în procesele de reproducere, 
incluzînd gametogeneza, coitul, fer- 
tilizarea şi hrănirea fătului și a nou- 
născutului, acționează în condiţii a- 
normale de stres (infecţii, traume, 
inaniție etc.) punînd organismul în 
condițiile de a suporta efectele agre- 
siunii şi apoi de a le corecta. 

Sistemul endocrin este alcătuit din 
cîteva glande compacte (hipofiza, ti- 
roida, corticosuprarenalele, gonadele 
etc.), cele mai multe derivate din ce- 
lulele epiteliale, cu excepţia celule- 
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lor care secretă testosteron şi estro- 
geni de origine conjunctivă şi celu- 
lele secretoare hipotalamice avînd o- 
rigine neurală. S-a sugerat că multe 
din celulele endocrine ar avea origl- 
nea embriologică în creasta neurală, 
astfel explicîndu-se legăturile dintre 
SNC și sistemul endocrin. Deoarece 
țesut din creasta neurală poate apa- 
re în orice organ, această ipoteză ar 
explica prezența unor hormoni în 
creier şi în ţesuturi derivate predo- 
minant din intestinul anterior și mij- 
lociu; de asemenea s-ar putea expli- 
ca şi sindroamele de producere ecto- 
pică de hormoni de către celule neo- 
plazice (de exemplu producerea de 
PTH şi ACTH de celulele cancerului 
pulmonar etc.). Deși se admite că a- 
cestea sînt rezultatul activării unor 
gene tăcute din anumite celule, aces- 
te sindroame ar putea fi datorate și 
activării unor celule tăcute cu ori- 
gine embriologică comună din aceste 
țesuturi (8). Cercetările recente au 
evidențiat și studiat, alături de sis- 
temul endocrin „clasic“, sistemul en- 
docrin diseminat, prezent în pereţii 
tractului digestiv și pancreas și în 
diverse formaţii nervoase superioa- 
re, sistem care secretă un mare număr 
de hormoni, ale căror acțiuni com- 
plexe sînt încă în studiu. 

Celulele care secretă hormoni nu 
sînt distribuite întîmplător, prezenţa 
lor în anumite ţesuturi avînd expli- 
caţii funcţionale. Astfel juxtapunerea 
în testicul a celulelor Leydig, care 
secretă testosteron, cu tubii semini- 
feri este datorată faptului că testo- 
steronul este necesar pentru sperma- 
togeneză; apropierea corpului galben 
de celulele granuloase este rezultatul 
necesităţii unor cantităţi foarte mari 
de estrogeni pentru formarea corpu- 
lui galben. Prezenţa în insulele Lan- 
gerhans a celulelor care secretă insu- 
lină, glucagon şi somatostatină este 
consecinţa corelaţiilor funcţionale re- 
ciproce dintre aceşti hormoni. Aso- 
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cierea cortico- cu medulosuprarena- 
la de asemenea apare necesară, de- 
oarece cortizolul, care ajunge în me- 


dulosuprarenale printr-un sistem 
port, induce feniletanolamin-N-metil 
transferaza, enzima limitantă a pro- 
cesului de biosinteză a epinefrinei. 
Hipotalamusul este legat anatomic 
de neurohipofiză şi prin sistemul port 
hipofizar de adenohipofiză. 


Glandele endocrine au o irigație 
sanguină foarte bogată, iar celulele 
lor, orientate spre vasele sanguine, 
au o anumită polaritate, polul lor ba- 
zal fiind în vecinătatea unui capilar, 
de unde provin materialele utilizate 
pentru biosinteza hormonală și polul 
apical fiind spre capătul venos al u- 
nui capilar în care își descarcă hor- 
monii. Excepţie face tiroida ai cărei 
hormoni se produc în tiroglobulină 
prezentă în foliculi înconjurați de 
porțiunile apicale ale celulelor tiroi- 
diene. Tiroglobulina reintră în celu- 
lele tiroidiene, unde este hidrolizată, 
eliberînd T, și T3 prin polul bazal. 

Hormonii, conform definiţiei cla- 
sice, sînt substanțe chimice care, sin- 
tetizate de un anumit ţesut, sînt 
transportate de sînge și acționează la 
distanță asupra unor celule ţintă. 
Această definiţie trebuie însă lărgi- 
tă, deoarece s-a dovedit că există hor- 
moni care acționează asupra celule- 
lor adiacente dintr-un anumit ţesut | 
(funcție paracrină) și chiar asupra ce- 
lulelor. care i-au. sintetizat (funcţie 
autocrină). 

Cele mai multe glande endocrine 
își descarcă hormonii sub formă acti- 
vă în sînge (cortizol, aldosteron, cate- 
colamine, T, și T3, estradiol). În alte 
celule endocrine se sintetizează pre- 
cursori proteici sau prohormoni, din 
care se eliberează în celule hormonul 
activ  (proinsulina, “ preproparathor- 
monul, proopiomelanocortina). Proba- 
bil că cel mai mare precursor hormo- 
nal este tiroglobulina (greutate mo- 
leculară 660 000), alcătuită din 5 000 


aminoacizi, din câre 120 sînt rezidu- 
uri tirozină, iar dintre aceștia unii, 
prin iodare, vor forma hormonii ti- 
roidieni T, şi Tş ce se vor elibera prin 
degradarea întregii molecule. Unii 
hormoni se eliberează în sînge în 
formă finală, dar mai puţin activă 
decît produșii care rezultă prin me- 
tabolizarea lor parţială în celula ţin- 
tă. De exemplu în ficat, hipofiză și 
alte organe are loc conversia T4 în 
T3, iar în țesuturile sexuale se face 
conversia testosteronului în dihidro- 
testosteron. Conversia: periferică a 
unor hormoni poate să se producă şi 
în organe care nu reprezintţă ţinte 
pentru hormonii respectivi; de exem- 
plu conversia hepatică a dihidrotes- 
tosteronului sintetizat în corticosu- 
prarenale, apoi dihidrotestosteronul 
putînd fi convertit în testosteron sau 
în estronă şi estriol în adipocite, fi- 
cât şi piele, sau precursorul vitami- 
nei D din piele, care se transformă 
în ficat în 25(0H)Dg și apoi în ri- 
nichi' în - produsul foarte activ 
1,25(0H);Ds. 

Unele glande endocrine secretă un 
hormon principal, care exercită efec- 


Clasificarea Noviionilei 


Hormonii se pot clasifica, în fune- 
ție de structura lor biochimică şi de 
mecanismele de acțiune la nivelul ţe- 
sutului ţintă, în 3 mari grupe: 


Hormonii peptidici 


Hormonii peptidici sînt alcătuiți 
din lanțuri de aminoacizi legaţi prin 
legături peptidice. Numărul amino- 
acizilor constitutivi este variabil de 
la 3 (TRH) pînă la 115 (PTH). Un 
grup important de hormoni peptidici 
este cel al hormonilor glicoproteici 
adenohipofizari (TSH, FSH și LH) şi 
hormonul placentar hCS$, care conțin 
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tele fiziologice asupra celulelor ţin- 
tă şi în final își autoreglează secreția 
printr-un mecanism de feedback ne- 
gativ, dar concomitent secretă și pro- 
duși secundari relativ puţin impor- 
tanți. De exemplu neurohipofiza des- 
carcă ADH, care, acționînd la nive- 
lul nefronului distal, crește reabsorb- 
ţia apei libere și, prin modificările 
consecutive ale volumului și tonici- 
tăţii lichidelor extracelulare, își au- 
toreglează secreția, dar concomitent 
cu ADH se eliberează și neurofizină, 
o moleculă proteică mare al cărei rol 
fiziologie nu 'este cunoscut. Alteori 
produsul secundar are '0 acţiune si- 
milară cu cea a hormonului impor- 
tant, dar mult mai slabă, de exem- 
plu 11-deoxicorticosteronul, un ste- 
roid secretat în cantități foar te mici 
de corticosuprarenală și dotat cu pro- 
prietăți reduse de a reţine sare, se 
eliberează ca produs secundar odată 
cu coitizolul. Secreţia de ACTH, ea- 
re, la rîndul ei, reglează secreția” de 
glucocorticoizi, este ' controlată” “prin 
feedback negativ de nivelul “plasma- 
tic al cortizolului și nu de 11-deoxi- 
corţicosteron. 


în moleculele lor şi un reziduu gluci- 
dic. Acestor hormoni „clasici“ li s-au 
adăugat mai recent hormonii ziși gas- 
tro-inteştinali secretați de celulele 
sistemului endocrin diseminat. 

Hormonii peptidici își exercită e- 
fectele fiziologice după legarea de re- 
ceptori specifici situați pe membra- 
nele plasmatice ale celulelor ţintă. 
Cercetări mai recente, efectuate cu 
hormoni marcați izotopic, au eviden- 
țiat legarea hormonilor peptidici și 
de membranele intracelulare (com= 
plexul Golgi, reticulul endoplasmic, 
membrana nucleară). Nu s-a preci- 
zat încă dacă fixarea hormonilor pep- 
tidici pe -aceste. structuri intracelu- 


are deţine vreun rol în efectele hor- 
monale. sau servește. doar la trans- 
portul: hormonului- de la “sau spre 
membrana plasmatică, în cadrul u- 
nui turnover general al prana 
membranare., 


Hormonii formaţi 
dintr-un: aminoacid modificat 


Hormonii-formaţi dintr-un amino- 
acid modificat sînt reprezentaţi de 
catecolamine derivate din tirozină şi 
de hormonii tiroidieni T4 şi Tg care 
sînt tirozine iodate  (iodotironine). 
Mecanismele de acţiune ale acestor 
hormoni la nivelul celulelor ţintă sînt 
diferite, catecolaminele acţionînd, si- 
milar hormonilor-peptidici, după le- 
garea de receptori specifici membra- 


după legarea de receptori specifici 
citoplasmatici și/sau nucleari. 


Hormonii sterolici 


Hormonii sterolici, derivați ai nu- 
cleului steranic, sînt reprezentaţi de 
steroizii corticosuprarenali și gona- 
dali şi de derivații hidroxilaţi ai vi- 
taminei D. Acești hormoni acţionea- 
ză prin legarea de receptori speci- 


_fici nucleari, citoplasmatici și mito- 


nari, iar hormonii tiroidieni acţionînd, 


Biosinteza hormonilor 
Hormonii peptidici 

Hormonii peptidiei 'sînţ sintetizaţi 
în “celule .care' au- drept caracteristici 
structurale un reticul endoplasmie 
rugos bine: dezvoltat, -necesar. sinte- 
zei moleculei proteice, -un aparat Gol- 
gi important, în special în celulele 
care- sintetizează hormonii glicopro- 
teici şi- granule secretorii mari care 
conţin în stoc hormoni sintetizați, Si- 
milat altor proteine destinate expor- 
tului - extracelular,- hormonii pepti- 
dici sînt- sintetizaţi în ribozomii le- 
gaţi de membrane, în timp ce protei- 
nele-care rămîn în celule sînt sinte- 
tizate de ribozomii liberi. 

Procesul începe. prin: “atașarea 
mARN specific hormonului care tre- 
buie sintetizat de un, ribozom; urma- 
tă de iniţierea transcripției de la un 
codon de -iniţiere adenin-uridingua- 
nină (AUG).: Secvența  aminoacidică 
inițială. a lanţului polipeptidic : de 
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condriali din celulele ţintă. Recent 
acestui grup hormonal i s-au adău- 
gat prostaglandinele (PG) derivate 
din acidul arahidonic pe calea ciclo- 
oxigenazei, care acţionează ca hor- 
moni locali. Prezente în toate celu- 
lele, PG se sintetizează și se distrug 
rapid şi exerciță o gamă extrem de 
largă de efecte fiziologice. 


15—30 aminoacizi, denumită pepti- 
dul semnal, se leagă de o ribonucleo- 
proteină citoplasmatică denumită pâr: 
ticulă de recunoaştere a semnalului 
(SRP), formată din 6 polipeptide și 
7 sARN, unul din cei mai mici sARN. 
Apoi SRP se leagă de un receptor 
SRP din-membrana reticulului endo- 
plasmic și peptidul semnal dirijează 
lanțul peptidic în curs de sinteză în 
cavitatea reticulului endoplasmic. În 
timp ce continuă sinteza lanţului pep= 
tidic este clivat peptidul semnal de 
restul moleculei, sub - acțiunea unei 
enzime tripsin-like din reticulul en- 
doplasmic. Moleculele proteice mari 
sintetizate sînt denumite preprohor= 
moni său prehormoni. De . exemplu 
PTH se sintetizează ca o moleculă 
constituită din 115 reziduuri de ami-, 
noacizi (preproparathormon), - care 
pierde apoi secvenţa semnal de 25 
aminoacizi din capătul N-terminal al 


lanțului rezultînd proparathormonul, 
care mai pierde apoi 6 aminoacizi din 
capătul N-terminal şi se transformă 
în PTH. În cazul insulinei prothor- 
monul este un lanț peptidice format 
din 82 aminoacizi, care apoi se plica- 
turează astfel încîţ cele două capete 
ale lanţului ajung în apoziție şi ast- 
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alte substanțe (proteine, amine, ATP, 
Ca2+ etc.). Transportul intracelular 
al granulelor este direcționat de mi- 
crotubi şi, de aceea, poate fi blocat 
de droguri care distrug microtubii 
(colchicină). Schema sintezei hormo- 


nilor  polipeptidici este redată în 
fig. 1. 
Fp0aani 
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si Ce 


PO 
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Fig. 1 — Sinteza şi sechestrarea hormonilor polipeptidici. Sinteza începe la 
stînga ca agregate ribozomale lde subunități (1) şi apoi începe să citească 
mARN  specifie hormonului (2). Etapele următoare includ (de la stînga la 
dreapta) sinteza peptidului semnal iniţial, care interacționează cu proteina 
receptor ribozomală (3); extruzia proteinei în curs de sinteză în lumenul reti- 
culului endoplasmic (4) şi (5); eliberarea proteinei în cisternele reticulului 
endoplasmic (6); descărcarea subunităţilor ribozomale de mARN (7) (repro- 
dusă după Scheele G. A., 1980). 


fel se pot forma legăturile disulfidi- 
ce, după care este clivată secvența 
mediană — peptidul C — rămînînd 
molecula insulinei active. Uneori prot- 
hormonul poate fi precursorul mai 
multor hormoni peptidici; exemplul 
cel mai bine cunoscut este cel al pro- 
opiomelanocortinei (POMC) adenohi- 
pofizare, prin scindarea căreia rezul- 
tă ACTH, MSH şi B-endorfine. 
După terminarea sintezei, hormo- 
nul nou format este transferat prin 
vezicule de transport din lumenul re- 
ticulului  endoplasmic în aparatul 
Golgi, unde are loc împachetarea în 
vezicule sau granule. În aparatul Gol- 
gi se produce şi glicozilarea termina- 
lă în cazul hormonilor glicoproteici 
şi în general transformarea prohor- 
monului în hormon activ. Uneori în 
granulele de secreție, împreună cu 
hormonul activ, se împachetează și 


Din punct de vedere clinic trebuie 
menţionat că uneori clivajul intra- 
glandular al precursorilor hormonali 
poate duce Ja un deficit al hormonu- 
lui activ. De asemenea, trebuie sem- 
nalat că unele tumori endocrine eli- 
berează în circulaţie cantităţi cres- 
cute de precursori hormonali; de e- 
xemplu în insulinoame concentrația 
plasmatică a proinsulinei este mult 
crescută. S-a constatat că frecvent şi 
tumorile maligne nonendocrine eli- 
berează în circulaţie structuri poli- 
peptidice cu secvenţe similare celor 
hormonale, care nu întotdeauna sînt 
încă active biologic. 


Catecolaminele 
Catecolaminele sînt sintetizate în 


neuronii postganglionari adrenergici 
şi în celulele medulosuprarenalelor. 


30 


Celulele care secreţă catecolamine 
conțin vezicule de secreție în care 
sînt depozitate epinefrina și norepi- 
nefrina, similar celulelor care secre- 
tă hormonii peptidici. Catecolaminele 
se sintetizează în citoplasma celulară 
printr-o serie de etape pînă la dopa- 
mină, care este captată și concentra- 


Fig. 2 — Sinteza şi împachetarea 
norepinetrinei (NE) şi epinefrinei (E) 
(reprodusă după Williams J. A, 
1986). 


tă în granulele de secreție printr-un 
proces de transport avînd sediul la 
nivelul membranei granulei. Apoi, 
sub influența dopamin-f-hidroxila- 
zei, în granule are loc conversia. do- 
paminei în norepinetrină. În citoplas- 
ma celulelor medulosuprarenale se 
găsește enzima  feniletanolamin-N- 
metil transferază (PNMT), care cata- 
lizează metilarea norepinefrinei și 
transformarea ei în epinefrină. Cate- 
colaminele se găsesc în granulele de 
secreție sub forma unui complex cu 
ATP și cromograninele, proteine al 
căror rol nu este încă cunoscut. Prin 
extruzia extracelulară a conţinutului 
granulelor se elimină în circulaţie, îm- 
preună cu  catecolaminele, și acești 
constituenți. Sinteza catecolaminelor 
este schematizată în fig. 2. 


Hormonii tiroidieni 


Hormonii tiroidieni sînt sintetizaţi 
prin etape similare în parte cu cele 
descrise la sinteza hormonilor pep- 
tidici. Sinteza începe în matricea u- 


Prozni 


nei glicoproteine cu moleculă mare 
— tiroglobulina —, iar moleculele 
mari formate de tiroglobulină sînţ 
împachetate în aparatul Golgi în ve- 
zicule și apoi secretate în lumenul 
folicular. În timpul procesului de se- 
creție, iodul captat de celulele tiroi- 
diene din sînge este oxidat de o per- 
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oxidază din membrana plasmatică a- 
picală. Apoi, iodul oxidat se combină 
covalent cu reziduurile tirozină ale 
tiroglobulinei, formînd mono- şi di- 
iodotirozine, după care prin cuplarea 
a 2 molecule de diiodotirozină se for- 
mează tirozina (T4), iar prin cupla- 
rea unei molecule de monoiodotiro- 
zină cu una de diiodotirozină rezultă 
triiodotironina (T3), hormonii respec- 
tivi fiind încă în matricea tiroglobu- 
linei, care poate fi considerată ca 
prohormon. Eliberarea hormonilor 
din tiroglobulină se face după fago- 
citarea sau pinocitarea coloidului din 
lumenul folicular și digestia lizozo- 
mală. 


Hormonii sterolici 


Hormonii sterolici sînţ sintetizați 
în celulele corticosuprarenale, ovarie- 
ne şi testiculare, celule care posedă 
un reticul endoplasmic neted, foarte 
puţin reticul endoplasmic rugos și 
numeroase picături lipidice conținînd 
colesterol. Deşi hormonii sterolici în- 


deplinesc variate funcţii în organism 
(glucocorticoizii controlează metabo- 
lismul intermediar, mineralocorticoi- 
zii, prin intermediul reglării elimină- 
rilor renale de Na”, controlează: vo- 
lumul lichidelor extracelulare şi. Yo- 
lemia, hormonii - sexuali - reglează 
funcţia de reproducere, iar derivații 
hidroxilaţi ai vitaminei D, prin con- 
trolul metabolismului calciului şi fos- 
forului, contribuie la menţinerea in- 
tegrităţii schelâtului), etapele iniția- 
le ale biosintezei lor. sînt comune, 
după care procesele se diferenţiază 
în funcţie de echipamentul enzima- 
tic al celulelor respective. Sp 

Precursorul comun al tuturor hor- 
monilor sterolici este colesterolul in- 
tracelular de provenienţă, sanguină 
sau sintetizat local din fragmente a- 
cetil. Prima etapă a steroidosintezei, 
comună tuturor hormonilor sterolici, 
constă în hidroxilarea şi clivarea lan- 
țului lateral. al colesterolului, etapă 
care are loc în mitocondrii și are câ 
rezultat A;-pregnenolonul.! Din acest 
compus, prin multiple etape, majori- 
tatea oxidative, se Vor 'sintețiza hor- 
monii sterolici caracteristici fiecărei 
glande. Etapa biosintezei Aş-pregne- 
nolonului este activată de ACTH, an- 
giotensină și gonadotropi.. -În -cazul 
Diosintezei corticoizilor şi a hormoni- 


Transportul hormonilor 

Descărcaţi în sînge de către celur 
lele endocrine, hormonii sînt trans- 
portaţi la celulele ţintă sub forme di- 
ferite. 


Hormonii sterolici. ; 
şi tiroidieni ... 


Hormonii sterolici. şi tiroidieni: cir- 
culă legaţi. de proteine. -plasmatice 
(5). Astfel cortizolul este ransportat; 
atît 'sub formă liberă cît: şi legat, ide 


lor gonadali, hormonii tropi  hipofi- 


zari (polipeptidici) acționează prin în- 
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termediul legării de receptori mem- 
branari specifici cu activarea conse- 
cutivă a adenilateiclazei. Ca? deţine 
roluri deosebit de importante în ste- 
roidosinteză, în corticosuprarenală 
fiind necesar pentru ca ACTH să mă- 
rească concentraţia intracelulară a 
cAMP și pentru ca acest mediator 
semnal să-şi exercite efectele. 

Biosinteza produșilor activi ai vi- 
taminei D începe fie de la precurso- 
rul cutanat, fie de la vitamina D in- 
acțivă adusă de alimente sau admi- 
amină 
D suferă o primă hidroxilare, rezul- 
tind compusul 25(0H)D3 cu activita- 
te vitaminică mai redusă, iar în ri- 
nichi, printr-o nouă hidroxilare, se 
produce compusul 1,25(0H)Ds, ex- 
trem de activ. Ca2* este necesar și 
în activarea vitaminei D, intervenind 
în celulele tubulare renale la re- 
glarea sințezei  mitocondriale de 
1,25(0H)2Ds. ţ 

Hormonii sterolici, spre deosebire 
de esi peptidici care sînt stocaţi în 
celulele care i-au sintetizat, sînt des- 
cărcaţi imediat în sînge. De aceea ra- 
ta secreției celor mai mulţi hormoni 
sterolici este reglată de rata sintezei 
lor. 


o a-globulină de origine hepatică nu- 
mită transcortină sau globulina care 
leagă corticosteroizi (CBG — corti- 

globulin) şi, într-o 


'costeroid-binding 

măsură mai mică, legat lax de albu- 
mine. Sinteza CBG creşte în timpul 
sarcinii şi al stărilor hiperestrogeni- 
ce şi ca urmare seade. nivelul plas- 
maţic al cortizolului total. Deoarece 
cortizolul se leagă puternic de CBG, 
timpul de înjumătățire plasmatică 
(7-1/2) este de 1,5—2 ore. Cortico- 
steronul: se leagă de asemenea de 


CBG, dar mult mai slab și de aceea 
T 1/2 este de mai puţin de o oră. 
DOC şi progesteronul se leagă de 
CBG cu suficientă afinitate ca să in- 
terfereze competitiv cu  cortizolul 
pentru proteina transportoare. Frac- 
țiunea liberă a cortizolului reprezin- 
tă aproximativ 8% din totalul cor- 
tizolemiei. Aldosteronul se leagă lax 
de proteinele plasmatice şi de aceea 
T 1/2 este de numai 20 minute. 

Testosteronul este transportat în 
proporție de 99%/, legat de o P-glo- 
bulină specifică numită globulină 
transportoare de hormoni sexuali 
(SHGB — sex hormone-binding glo- 
bulin) sau globulina transportoare de 
testosteron şi estrogeni (TEGB — 
testosteron-estrogen-binding . globu- 
lin), proteină cu afinitate relativ cres- 
cută dar cu capacitate limitată. A- 
ceastă globulină este sintetizată de 
asemenea de ficat, sinteza ei fiind 
stimulată de estrogeni (de aceea con- 
centrația sa plasmatică este dublă la 
femei față de bărbaţi), anumite he- 
patopatii şi hipertiroidism și este di- 
minuată de androgeni, hipotiroidism 
şi bătrîneţe. Deoarece cea mai mare 
parte a testosteronului plasmatic es- 
te legată de SHBG, fracțiunea liberă 
a hormonului este foarte mică. Se 
admite că funcţia principală a SHBG 
este de a menţine în limite adecvate 
concentraţia fracțiunii libere a testo- 
steronului (5). 

Estrogenii și progesteronul sînt 
transportaţi în plasmă legaţi în pro- 
porţie variată de proteine plasmati- 
ce, estradiolul în special de către 
SHBG, dar cu o afinitate de 5 ori mai 
mică decît cea pentru testosteron şi 
DHT. De aceea, variațiile concentra- 
ției plasmatice a SHBG produc mo- 
dificări mai importante ale fracțiu- 
nii libere a testosteronului compara- 
tiv cu cele ale fracțiunii libere a es- 
tradiolului. La bătrîni, cirotici şi hi- 
pertiroidieni, la care - concentrația 
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plasmatică a SHBG este crescută, 
crește şi raportul E;/T, contribuind 
la semnele de estrogenizare prezente 
la acești pacienţi. Progesteronul se 
leagă de CBG, la fel ca și cortizolul 
și aproape cu aceeaşi afinitate cu a 
acestuia, în timp ce pentru estradiol 
și testosteron, DHT şi estronă afini- 
tatea CBG este mai redusă. Rata 
clearance-ului metabolic al acestor 
steroizi, fiind invers proporțională cu 
afinitatea lor pentru SHBG, se în- 
țelege de ce estrona este epurată mai 
rapid decît estradiolul și aceasta de- 
cît testosteronul și DHT. 

Hormonii tiroidieni sînt transpor- 
taţi în plasmă legaţi de albumină, o 
fracțiune prealbuminică numită pre- 
albumina care transportă  tiroxină 
(TBPA — thyroxin-binding prealbu- 
min) şi de globulina care transportă 
tiroxină (TBG — thyroxin-binding 
globulin), fracțiune care migrează 
electroforetic între a, şi «>. TBG es- 
te o glicoproteină cu greutate mole- 
culară 50 000 sintetizată de ficat, can- 
titativ cea mai bine reprezentată și 
cu afinitate pentru hormonii tiroidi- 
eni de 100 ori mai mare decît cea a 
TBPA și de aceea leagă noncovalent 
aproape întreaga cantitate de T, şi Ts 
din plasmă. TBG este crescută de es- 
trogeni şi este diminuată de andro- 
geni şi glucocorticoizi şi de anumite 
hepatopatii, de aceea în aceste con- 
diţii se modifică concentraţia totală a 
T, și T3, dar nu şi fracțiunea lor li- 
beră. În condiţii normale T, este le- 
gată în proporţie de 99,98% de pro- 
teinele transportoare, în cea mai ma- 
re parte de albumine și într-o pro- 
porție mai mică de TBG. Proporția 
atît de'mare a fracțiunii legate a Ta 
explică T 1/2 lung al hormonului 
(6—7 zile). T este legat în proporţie. 
de 99,8%/,, aproape jumătate de TBG, 
cea mai mare parte din rest de albu- 
mine și o proporție minimă de TBPA. 
Aceste caracteristici. ale Tg explică. 


T 1/2 mai redus şi efectele mai ra- 
pide ale acestui hormon coraparativ: 
cu Ta (5). 

Echilibrul dintre fracțiunea legată 
şi cea liberă a hormonilor este în 
funcţie de capacitatea: de legare a 
hormonului de proteinele transpor- 
toare şi condiționează efectele hormo- 
nale, deoarece doar fracțiunea liberă 
are acţiune asupra celulelor ţintă. 


Forma legată a. hormonului consti- 
tuie rezervoare hormonale, deoarece 
conversia formei legate în forma li- 
beră se face cu mare ușurință. De 
aceea, determinarea nivelului. circu= 
lant total al hormonilor  sterolici și 
tiroidieni (obișnuit între 1077 şi 102 
ml/l) nu reprezintă un indice: adec- 
vat al activității biologice a acestor 
hormoni. 


Reglarea secreției hormonilor fn 


Hormonii sînt o clasă de substan= 


ţe reglatoare care controlează 'func- 
ţiile. fiziologice importante “petru 
menţinerea homeostaziei și pentru in- 
ducerea unor modificări adaptative 
necesare. creșterii, -maturării, repro- 
ducerii și chiar supraviețuirii. Ei ac- 
ţionează similar cu -neurotransmiţă- 
torii-şi “agenţii paracrini; de. altfel 
mulți hormoni (catecolaminele, 


ACTH, TRH, .insulina, VIP, somato-. 


statina, colecistochinina etc.) au fost 
evidenţiaţi și în creier, unde se pre- 
supune că-ar îndeplini funcţie de neu- 
rotransmiţători sau neuromodulatori. 

„ Necesiţăţile organismului în anu- 
miți hormoni fiind variabile, nivelul 
plasmatic hormonal trebuie menţinut 
printr-un control permanent extrem 
de. prompt și. eficient, secreția unui 
anumit hormon fiind supresată 'cînd 
necesitățile organismului pentru acest 
hormon scad și fiind activată cînd 
necesitățile cresc. 

Nivelul plasmatic al unui hormon 
depinde, de raportul dintre ratele se- 
creției şi 'ale distrugerii, inactivării și 
eliminării din organism. Studiile în 
vitro au dovedit că glandele  endo- 
crine au o secreție bazală în absența 
oricărui stimul; de exemplu celulele 
paratiroidiene continuă să secrete 
PTH atît timp cît este crescută con- 
centrația calciului în mediul de in- 


cubaţie. Secreţia bazală a glandelor . 


endocrine în vivo este mai puţin stu- 


diată, din :cauza dificultăților ter. 
ce legate de necesitatea -recoltării 
sîngelui venos 'care.. drenează *din 
glandă, â concentrației plasmatice 
extrem de reduse a diverșilor hor- 
moni, "ă eterogenităţii. fracţiunilor 
hormonale eliberate în circulaţie etc. 
Secreţia bazală a unităţii hipotalamo- 
hipofizare este : controlată predomi- 
nant nervos, după cum demonstrea-- 
ză variațiile ciclice. circadiene ale 
unor hormoni (GH, ACTH, TSH, 
PRL) şi variațiile lunare ale gonado-, 
tropinelor la femei, corelate cu mo- 
dificări biochimice și funcţionale în 
activitatea celulelor nucleilor hipota- 
lamici. 

Secreţia stimulată a glandelor en- 
docrine este mulţ mai bine studiată. 
Stimularea activităţii  secretorii a 
unei glande endocrine poate fi deter- 
minată de variațiile concentraţiei 
unui anumit metabolit, a cărui ho- 
meostazie este controlată de hormo- 
nul respectiv, sau de descărcarea hor- 
monului trop care controlează activi- 
tatea glandei. Astfel secreția de PTH 
este strict corelată cu nivelul calce- 
miei şi, în mai mică măsură, cu ni- 
velurile fosfatemiei și magneziemiei; 
hipocalcemiile produce descărcări de 
PTH şi hipercalcemiile au efecte in- 
hibitoare.- Efectele variațiilor calce- 
miei se exercită direct :asupra celu- 
lelor paratiroidiene și de aceea pot 
fi demonstrate şi în vitro pe frag- 
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mente de glandă. Secreţia de insu- 
lină este reglată predominant de va- 
riaţiile glicemiei, hiperglicemiile pro- 
ducînd descărcări de insulină şi hipo- 
glicemiile avînd efecte  supresoare. 
Dar secreția de insulină mai este con- 
trolată şi de alte glucide, unii amino- 
acizi şi unii hormoni „intestinali“, 
acești stimuli avînd însă o importanţă 
secundară, după cum reiese din con- 
statarea că în condiţii hipoglicemice 
diverşii secretagogi nu mai produc 
descărcări de insulină. Secreţia de 
insulină este și sub controlul vege- 
tativ, stimularea vagului determinînd 
descărcări insulinice, iar  agoniștii 
B-adrenergici avînd efecte inhibitoa- 
re. S-a demonstrat de asemenea şi un 
control-paracrin, glucagonul' stimu- 
lînd și somatostatina inhibînd' secre- 
ţia insulinică. 
Creșterea 


nivelului hormonului 


trop este mecanismul prin care este 
controlată rata secreției unor glande 
endocrine. Exemplul cel mai simplu 
este cel al TSH, care acționînd asu- 
pra celulelor tiroidiene stimulează 


secreția de T, şi T3, celulele epiteliu- 
lui folicular avînd un singur tip de 
receptor specific pentru tirotropul 
hipofizar. ACTH are efecte stimula- 
toare mai largi, sub acţiunea sa fiind 
activată puternic secreția de cortizol 
și androgeni și, în mai mică măsură, 
și secreția de aldosteron. Acţiunea 
pluristimulatoare, a ACTH se dato- 
rează faptului că hormonul activea- 
ză prima etapă a steroidosintezei cor- 
ticosuprarenale — conversia coleste- 
rolului în Aș-pregnenolon — etapă 
comună în biosinteza tuturor corti- 
coizilor. În alte situaţii este necesară 
acțiunea coordonată a doi hormoni 
pentru controlul unui anumit proces, 
exemplu fiind cooperarea ambelor 
gonadotropine hipofizare pentru rea- 
lizarea ovulaţiei. 

Controlul prin feedback negativ 
reprezintă un mecanism fundamen- 
tal pentru adecvarea permanentă a 
secreției unor glande endocrine în 
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funcţie de necesităţile organismului. 
Mecanismul acționează în special în 
controlul activităţii glandelor regla- 
te de unitatea hipotalamo-hipofizară 
şi constă în mobilizarea a o serie de 
procese biochimice care supresează 
activitatea glandei cînd nivelul plas- 
matic al hormonului său crește peste 
valorile normale şi a unor mecanis- 
me biochimice opuse care activează 
secreția glandei cînd -nivelul concen- 
trației hormonului pe care îl secretă 
scade sub valoarea normală. Exem- 
ple de control prin feedback nega- 
tiv sînt variațiile descărcărilor de 
PTH, insulină, T, şi Tg etc. consecu- 
tive modificării nivelurilor plasmati- 
ce ale metaboliţilor controlaţi de hor- 
monii glandelor respective. Reglarea 
secreției gonadotropinelor la bărbat 
este mai complicată, datorită faptului 
că celulele Sertoli secreţă: inhibina, 
care. supresează -secreția adenohipofi- 
zară a FSH. La rîndul său, testoste- 
ronul, secretat de celulele Leydig, 
este convertit în diverse ţesuturi pe- 
riferice şi în unele arii ale creierului 
(hipotalamus) în estradiol, iar secre- 
ţia: de LH este rezultatul efectelor 
coordonate ale testosteronului și ale 
estradiolului. Deci mecanismul de 
control prin feedback al secreției go- 
nadotropinelor la bărbat include atît 
inhibarea secreției de FSH sub acţiu- 
nea inhibinei, cît și inhibarea secre- 


ţiei de LRH şi poate și a hipofizei de . 


către testosteron şi estradiol, precum 
și a unui posibil rol de cooperare a; 
estradiolului la diminuarea stimulării 
LRH de către TSH. 

În afara mecanismului de feedback 
cu ansă lungă, caracteristic în spe- 
cial sistemului de glande controlate 
de unitatea hipotalamo-hipofizară, 
există şi un sistem de feedback cu 
ansă scurtă, care acţionează la nive- 
lul secreției hormonilor adenohipofi- 
zari (a se vedea „Adenohipofiza“) și 
la nivelul insulelor” pancreatice (a se 
vedea ,,Pancreasul endocrin“). 
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Mecanismul de feedback. pozitiv 
acţionează în cursul ciclului men- 
strual. Creșterea rapidă a estradiolului 
plasmatic în cursul fazei foliculare, 
cînd atinge un anumit nivel critic, 
produce descărcări crescute de LRH 
şi creșterea responsivităţii adenohi- 
pofizei la gonadoliberina hipotalami- 
că; de asemenea progesteronul plas- 
matic începe să crească înainte de 
ovulaţie şi exercită un efect de feed- 
back pozitiv pentru FSH. Descărcă- 
rile mediociclice de LH şi FSH au ca 
urmare creșterea nivelului estrogeni- 


Metabolismul hormonilor 


Metabolizarea hormonilor reprezin- 
tă un mecanism care previne conse- 
cinţele unui eventual exces hormo- 
nal şi contribuie la reglarea nivelului 
plasmatic al hormonilor. Hormonii 
secretaţi în sînge sînt consumaţi la 
nivelul sediului de acțiune, sînt dis- 
truși prin alterarea structurii mole- 
culei sau sînt eliminaţi pe cale hepa- 
tică şi/sau renală, aceste mecanisme 
participînd cu pondere diferită la in- 
activarea diverselor grupe hormo- 
nale. 


Hormonii peptidici 


Hormonii peptidici au timp de în- 
jumătățire plasmatică scurt, de la 5— 
6 minute (ACTH) la peste 60 minute 
(gonadotropine), iar mecanismele me- 
tabolizării lor sînt încă puţin cunos- 
cute, fiind probabil similare cu cele 
ale altor molecule polipeptidice. PTH 
s-a precizat că este clivat în circula- 
ţie în 2 fragmente, dintre care cel 
N-terminal are activitate biologică 
puternică. Datele recente dovedesc că 
hormonii peptidici pot pătrunde în 
celulele ţintă prin mecanismul endo- 
citozei mediată de receptori şi apoi 


lor şi progesteronului care declanșea- 
ză ovulaţia. 

Prin stimulare tropică și feedback 
negativ se realizează un echilibru di- 
namic al nivelului hormonal în func- 
ție de necesităţile organismului și sînt 
prevenite eventualele hipersecreţii cu 
consecințele lor negative. Un meca- 
nism suplimentar de protecţie reali- 
zează opoziţia dintre hormonii ago- 
nişti şi cei antagoniști, precum și 
adaptarea la nivelul celulelor ţintă 
prin modificări numerice ale recep- 
torilor hormonali. 


migrează într-un lizofagozom, unde 
sînt hidrolizaţi de enzimele lizozo- 
male. 


Catecolaminele 


Catecolaminele sînt catabolizate în 
sînge şi în țesuturi prin metilare, sub 
acțiunea  catecol-O-metiltransferazei 
(COMT), enzimă larg distribuită în 
diverse ţesuturi, în special în ficat şi 
rinichi, dar nu și în terminaţiile ner- 
voase şi prin oxidare, sub acţiunea 
monoaminooxidazei (MAO), prezentă 
în mitocondriile celulelor hepatice, 
renale și cerebrale şi în terminaţiile 
simpatice adrenergice. COMT conver- 
tește catecolaminele în metanefrină 
şi normetanefrină, care se elimină 
prin urină, constituind un bun indi- 
ce al ratei secreției epinefrinei și nor- 
epinefrinei, iar MAO transformă ca- 
tecolaminele în derivații dezaminaţi 
inactivi - acidul -3,4-dihidromandelic 
(DOMA) şi corespondentul său glicol 
(DOPEG), care intră în circulaţie și 
sînt apoi convertiți în derivații 
Ometilaţi. Derivaţii metilaţi sînt oxi- 
daţi. în cea mai mare parte în acid 
vanililmandelic; cel. mai important 
catabolit catecolaminic - urinar. Mici 
cantităţi de derivați O-metilaţi sînt 
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eliminate prin urină ca glucuronaţi și 
sulfați.  Catecolaminele eliberate în 
ţesuturi sînt recaptate de fibrele post- 
ganglionare adrenergice, mecanism 
major de inactivare a catecolaminelor 
din vecinătatea fibrelor simpatice. 


Hormonii tiroidieni 


Hormonii tiroidieni sînt deiodaţi în 
ficat, rinichi şi multe alte ţesuturi. La 
adulți jumătate din T, circulant este 
convertită în T, și aproape jumătate 
în RTs, deci, prin deiodarea T4 se ge- 
nerează cantități mai mari de Ta și 
RT, decît secretă tiroida. Ulterior, Ts 
şi RTg sînt convertite în diverse io- 
dotirozine. În ficat T3 şi T4 sînt con- 
jugate cu glucuronat și sulfat şi sub 
această formă sînt eliminate prin bilă 
în intestin, de unde sînt parţial re- 
absorbite, deiodate în rinichi și ex- 
cretate sub formă de conjugaţi glu- 
curonici în urină. 


Hormonii sterolici 


Hormonii sterolici sînt metaboli- 
zaţi în special în ficat. Astfel corti- 
zolul în ficat suferă inițial reducerea 
dublei legături rezultînd dihidrocor- 
tizol, care este apoi redus la tetra- 
hidrocortizol, compus, care conjugat 
cu glucuronat, se elimină prin urină. 
Parţial cortizolul este transformat în 
ficat în cortizon, care apoi este în cea 


mai mare parte convertit rapid în 
tetrahidroglucuronat și conjugat. De- 
rivaţii tetrahidroglucuronici ai corti- 
zolului şi cortizonului sînt descărcați 
în circulaţie şi, fiind hidrosolubili, 
sînt eliminaţi rapid în urină. Aproxi- 
mativ 100% din cortizolul secretat 
este convertit de ficat în 17-cetoste- 
roizi, care sînt conjugaţi în cea mai 
mare parte cu sulfat şi eliminaţi în 
urină. Metabolizarea corticosteronu- 
lui este similară cu cea a cortizolului, 
mai puţin formarea de 17-cetostero- 
izi. Aldosteronul este convertit în fi- 
cat în cea mai mare parte în derivați 
tetrahidroglucuronici, iar parţial este 
transformat de ficat şi rinichi într-un 
derivat 18-glucuronid. Doar 1%, din 
aldosteronul secretat se elimină liber 
în urină. La bărbaţi aproximativ 2/3 
din 17-cetosteroizii urinari sînt de 
origine corticosuprarenală şi 1/3 sînt 
de provenienţă testiculară. O mică 
cotă din testosteronul secretat este 
convertită prin aromatizare în diver- 
se ţesuturi în estrogeni, la bărbaţi 
750/ din estradiol avînd această ori- 
gine. Estrogenii sînt metabolizaţi de 
ficat, estradiolul și estrona fiind con- 
vertiți în estriol și apoi toţi cei trei 
estrogeni sînt conjugaţi cu glucuro- 
nid şi sulfat și eliminaţi în special 
prin bilă în intestin şi o cotă mai mi- 
că prin urină. Progesteronul este 
transformat de ficat în pregnandiol, 
care este eliminat prin urină, la om 
în special ca pregnandiol-20-glucuro- 
nid. 


Mecanismele de acţiune a hormonilor 


__ Cercetările din ultimele două dece- 
nii, avînd ca scop precizarea meca- 
nismelor prin care mesagerii siste- 


mici  (neurotransmițători, hormoni 
etc.) acţionează la nivelul celulelor 
ţintă, declanșînd și/sau modulînd re- 
acţiile celulare care stau la baza răs- 
punsurilor specifice, au dus la con- 


cluzia că aceste substanțe biologic 
active îşi exercită efectele fiziologice 
prin interacţiunea cu receptori spe- 
cifici, prezenți pe membranele plas- 
matice sau intracelular. Prin contri- 
buţia unui mare număr de cercetă- 
tori s-a ajuns la elaborarea concep- 
tului de receptor. celular, component 


extrem de specializat și cu mare spe- 
cificitate, reprezentat de o macromo- 
leculă, sau un situs specific al unor 
macromolecule, care are proprietatea 
de a capta, amplifica şi modula me- 
sajul unei substanțe biologic active 
şi, ca urmare a unor modificări con- 
formaționale, să transmită acest me- 
saj unor sisteme intracelulare care, 
la rîndul lor, declanșează răspunsuri 
secretorii sau motorii caracteristice 
(10). Descoperiţi şi studiaţi iniţial ca 
transductori biologici ai neurotrans- 
miţătorilor (acetilcolină, catecolami- 
ne), receptorii celulari s-a dovedit ul- 
terior că intervin și în transmiterea 
altor mesaje (endocrine, paracrine, 
neurocrine, farmacodinamice). 


Receptorii celulari hormonali 


Receptorii celulari hormonali au 
două proprietăți fundamentale: recu- 
nosc şi interacționează specific cu un 
anumit hormon, la concentraţii plas= 
matice hormonale extrem de mici 
(10—11—1079 mol/L) şi transmit mesa- 
jul hormonal, declanșînd răspunsuri 
caracteristice, de obicei prin modifi- 
cări cantitative sau calitative ale 
unor enzime. Recent, au fost obţinute 
şi unele date asupra structurii bio- 
chimice a unor receptori. Astfel re- 
ceptorul acetilcolinei s-a dovedit a fi 
alcătţuit din 4 subunități proteice; re- 
ceptorii hormonilor peptidici au o 
componenţă proteică fundamentală și 
în mai multe cazuri legarea hormo- 
nului de receptor necesită legături 
disulfidice, fosfolipidice și glucidice; 
receptorii hormonilor sterolici sînt de 
asemenea proteine, unele dimeri (re- 
ceptorii progesteronului), altele pro- 
teine simple cu moleculă mare. 

„Cercetări: efectuate cu hormâni 
marcați şi .celule ţintă intacte, sau 
fracțiuni subcelulare din celule ţintă 
conținînd receptori, au adus o serie de 
precizări asupra cineticii legării hor- 
monului. Inițial legarea hormonului 


de receptorul specific se desfășoară 
ca o reacție a re 


(0) IE--IR] a [HR] 


în care: 

[H)] =concentraţia hormonului liber; 

[R] Son Rat ația receptorului li- 
er 

[HR] = concentraţia complexului hor- 


mon-receptor 
K, şi K2 =constante ale ratei de asociere 
şi disociere. 


Cînd sistemul este în echilibru, rate- 
le reacţiilor într-un sens sau în celă- 
lalt sînt sut 


IERI site 
în care: 


Kd este constanta de disociere care 
măsoară afinitatea R pentru H.  * 


Deoarece răspunsul biologic al hor- 
monului este controlat de un semnal 
generat în funcție de numărul HR, 
ecuația poate fi rescrisă astfel: 


(3) Răspunsul Papa 
EI] 3 


deci, în plus față de concentrațiile li- 
bere ale H și R, răspunsul biologic 
depinde și de afinitatea receptorului 
pentru hormon. 

” Pentru orice valoare a Kd și cu un 
număr total de receptori menţinut 
constant (Ro), numărul complexelor 
HR, desemnat ca hormon legat, pre- 
zinţă o relaţie hiperbolică predictibi- 
lă cu privire la concentraţia hormo- 
nului liber (fig. 3 A). La concentraţii 
hormonale mari [HR] se apropie de 
un număr egal cu [Ro], deoarece sînt 
ocupate toate situsurile specifice ale 
receptorului, iar dacă sînt ocupate 


doar jumătate din numărul maxim | 


[R]=[HR], concentrația hormonului 
liber este regală cu Kd. Deoarece 


38 


[Ro]=[R]+[HR], în ecuaţia 2 se poa- 
te substitui [Ro]-—HR] cu [RI]: - - - 


[HR] __ [RoJ]—[HR] 


(4) [i ceara a 14-a 
__ HR) Ro] 
ia -€| Ka 


în această ecuaţie [Ro] şi Kd fiind 
constante, ecuaţia este o linie dreap- 
tă, cînd se exprimă pe un sistem de 
coordonate concentraţia hormonului 
legat/liber ([HR]/[H]) şi cea a hormo- 
nului legat ([HR]) (fig. 3B). Panta 
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Fig. 3 — Legarea hormonului de recep- 
torul său specific. A. Exprimarea hor- 
monului legat şi liber de-a lungul unei 
' serii de concentraţii ale hormonului li- 
„ber. Linia punctată indică asimptota: 
„valoarea hormonului liber la care sînt 
„ “saturați jumătate din receptori este Kd, 
sau constanta de afinitate. B. transfor- 
marea Scatchard a datelor în (A), re- 
- prezentarea liniară indică un singur 
situs de legare. C. Reprezentare Scat- 
„hard curbilină. Liniile întrerupte in- 
_dică contribuţia a 2 situsuri de legare 
a căror sursă de ocupanță dă forma 
curbilină Scatchard (reprodusă după 
Greenspan F. S. și Forsham P. H., 1986). 


acestei linii ne dă Kd (panta=1/K4), 
în timp ce linia intersectează axul x 
la [Ro], capacitatea de legare. 

În general legarea hormonilor ste- 
rolici şi tiroidieni, dar şi a unora din 
hormonii peptidici, de celulele țintă 
se face conform unei relaţii liniare. 
În cazul -unor hormoni polipeptidici, 
de exemplu al insulinei, se obţine o 
curbă (fig. 3 C), care poate fi rezul- 
tatul fie a două sau mai multe clase 
de receptori insulinici avînd capaci- 
tăți de legare diferite, fie mai proba- 
bil a interacțiunii cooperative nega- 
tive a unei clase omogene de recep- 
tori, legarea unei molecule de hor- 
mon de una de receptor scăzînd afi- 
nitatea receptorilor din vecinătate 
pentru hormonul respectiv. Afinita- 
tea celor mai mulţi receptori este de 
ordinul 10—10—10-? mol/L, iar numă- 
rul total 'al receptorilor unei celule 
(Ro) variază între 4 000 şi 100 000. La 
nivelul celulelor care ;posedă mai 
multe tipuri de receptori membra- 
nari aceştia pot să intre în competi- 
ţie pentru proteinele reglatoare și 
unitățile catalitice şi de aceea răs- 
punsul individual va fi suma algebri- 
că a componentelor receptoare. 

Relaţiile dintre ocupanţa recepto- 
rilor şi răspunsul biologic evocat se 
constață cel mai bine atunci cînd 
există o corelaţie strînsă între con- 
centraţia hormonului necesară pentru 
a ocupa receptorul şi pentru a induce 
răspunsul biologic caracteristic (fig. 
4). De exemplu, ocuparea fracționată 
a receptorilor pentru glucocorticoizi 
în celulele de hepatom în cultură 
evoluează paralel cu inducția enzimei 
tirozinaminotransferază. Alteori nu- 
mai un număr redus de receptori 
hormonali trebuie ocupat ca să se 
producă efectul maxim. Receptorii 
adiţionali, care sînt ocupați cînd con- 
centraţia hormonului creşte peste cea 
necesară ca să declanșeze răspunsul 
maxim, se numesc receptori de rezer- 
vă (spare receptors). În celulele gra- 
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se şi musculare sub acțiunea insuli- 
nei se obţine creșterea maximă a ra- 
tei transportului de glucoză la ocu- 
parea doar a 2—100/ din receptorii 
insulinici. Această relaţie mărește 
sensibilitatea sistemului, în cazul ce- 
lulelor grase permițind ca un recep- 
tor cu Kd de aproximativ 107 mol/L 


oupantă recep/ore 
—— — Sâspuns boa 


Ş 
AN 


/ 
CU recezlori 4 
De rezeni 


/acen/e 10 Mă D 
8 


de DA PA m e A 


Fig. 4 — Relaţiile dintre ocupanța 
receptorilor și răspunsul biologic in- 
dus pe măsura creșterii: concentra- 
ției hormonului. Ocupanţa recepto- 
rilor este de 50% din maximum 
cînd concentrația hormonului liber 
„egalează Kd receptorului (reprodusă 
după. Greenspan F. S. şi Forsham 
F. H,, 1986). 


să răspundă la concentraţii de insu- 
lină de 100 ori mai mici. Scăderea nu- 
mărului receptorilor .de rezervă duce 
la scăderea senzitivițăţii hormonului, 
care poate fi măsurată prin, concen- 
trația de hormon necesară -pentru a 
determina un răspuns semimaximal. 

Numărul receptorilor: hormonali 
membranari și intracelulari nu este 
fix, ci poate fi modificat atît în con- 
„_diţii fiziologice cît și în diverse stări 
patologice sau după administrarea 
unor droguri. Cele mai multe din da- 
tele actuale în această problemă au 
fost obţinute pe receptorii membra- 
nari. Astfel s-a dovedit că după ex- 
punerea celulelor ţintă timp de cîte- 
va minute sau ore la agoniști B-adre- 
nergici nu se mai produce activarea 


adenilatciclazei ca răspuns la un ex- 
ces de agonist şi nu se mai declan- 
şează răspunsul biologic caracteristic. 
Fenomenul, denumit desensibilizare, 
se datorează atît pierderii de recep- 
tori membranari — reglarea reducti- 
vă —, cît şi modificării covalente a 


"receptorilor prin fosforilare, recepto- 


rul fosforilat nemaiactivînd adenilat- 
ciclaza. Reglarea reductivă a numă- 
rului receptorilor hormonului a fost 
demonstrată pentru insulină, gluca- 
gon, TRH, GH, LH, FSH și catecol- 
amine. Consecințele pierderii de re- 
ceptori asupra răspunsului biologic 
hormonal depind de prezența sau lip- 
sa receptorilor de rezervă. Din fig. 4 
reiese că la reducerea de 5 ori a nu- 
mărului receptorilor, în condiţia A în 
lipsa receptorilor de rezervă, răspun- 
sul maxim obţinut a fost de numai 
20% din cel al martorilor, efectul 
fiind asupra ,„„Vmax“, iar în condi- 
ţia B, cu receptori de rezervă, răs- 
punsul maxim se obţine la o concen- 
trație de 5 ori superioară celei origi- 
nale şi este analog cu efectul Km. 
Alţi hormoni ca angiotensina și 
prolactina reglează în sus numărul 
receptorilor  hormonali — reglarea 
redundantă —, un mijloc rapid şi im- 
portant de a regla răspunsurile bio- 
logice. Acest mecanism intervine și 
în timpul dezvoltării foliculului ova- 
rian, cînd creșterea locală a concen- 
trației estrogenilor și a FSH măreşte 
numărul de receptori pentru LH. 
Reglarea dinamică a numărului re- 
ceptorilor hormonali este datorată, 
cel puţin parţial, faptului că ei sînt 
în permanenţă sintetizaţi, inclavaţi 
în membrane, înlăturați și distruși. 
Cercetări recente au demonstrat 
că, în pofida variațiilor mari ale 
structurii lor biochimice și a efecte- 
lor lor, hormonii acţionează prin me- 
canisme comune în funcție de solu- 
bilitatea lor în straturile lipidice ale 
membranelor plasmatice ale celulelor 
ţintă și, deci, de capacitatea lor de a 
pătrunde intracelular (tabelul 1) (17). 
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TABELUL 1 


CLASIFICAREA HORMONILOR PE BAZA MECANISMULUI LOR DE ACŢIUNE 
(MODIFICAT DUPĂ GRANNER D. K., 1985) 


Grupul 1 — Hormoni care se leagă de receptori membranari 


A. Mesager secund cAMP 


Hormon adrenocorticotrop (ACTH) 
Hormon luteinizant (LH) 

Hormon foliculostimulant (FSH) 
Hormon tirostimulant (TSH) 
Hormon melanocitostimulant (MSH) 
Lipotropină (LPH) 

Angiotensină II 

Hormon antidiuretic (ADH) 


Hormon paratiroidian (PTH) 

Calcitonină 

Glucagon 

Catecolamine fB-adrenergice 
Catecolamine a-adrenergice 
Somatostatina - 
Hormon eliberator de corticotropină (CRH) 
Opioide 


B. Mesager semnal Ca2+ și/sau fosfatidilinozide 


Vasopresina 
Hormon eliberator de tirotropină (TRH) 


Catecolamine a,-adrenergice 
C. Mesager intracelular necunoscut 
Insulina 
Factorii de creştere insulinoizi (GF 1, 
IGF 11) 
Hormonul de creștere (GH) 
Prolactina (PRL) 
Somatomamotropina corionică (CS) 


Angiotensină II 

Hormon eliberator de gonadotropine 
(GnRH) 

Acetilcolina (muscarinic) 


Factorul de creştere a nervilor (NGF) 


Factorul de creştere epidemic (EGF) 
Factorul de creştere fibroblastic (FGF) 
Ocitocina 


Grupul II — Hormoni care se leagă de receptori intracelulari 


Glucocorticoizii 
Mineralocorticoizii 
Estrogenii 
Progestinele 


Androgenii 
Hormonii tiroidieni (T şi T,) 
Calcitriol 1,25 (OH)D, 


——————————————————————— 


Hormonii peptidici 


Hormonii peptidici hidrosolubili nu 
pot străbate membranele plasmatice 
ale celulelor ţintă și de aceea ei ac- 
ționează prin intermediul unor re- 
ceptori membranari. Un grup de hor- 
moni peptidici acţionează prin inter- 
mediul adenilatciclazei și au ca me- 
diator secund cAMP, un alt grup ac- 
ționează prin activarea turnover-ului 
fosfolipidelor membranare și au ca 
mediator Ca?* şi, în sfîrșit, un alt 
grup hormonal nu se știe încă. cum 
acționează (8). 


Hormonii care acţionează prin 
intermediul sistemului 
adenilateiclazei membranare 


Hormonii care acţionează prin  in- 
termediul sistemului adenilatciclazei 


membranare, au ca rezultat modifi- 
carea concentrației  intracelulare a 
CAMP, mediator secund intracelular 
al mediatorului prim hormonal. cAMP 
activează sau inactivează prin fosfo- 
rilare proteine specifice enzimatice şi 
neenzimatice implicate în determina- 
rea unui răspuns biologic, conform 
unui program determinat genetic, dar 
influențat și de alţi factori. 

Sistemul membranar al adenilatei- 
clazei este alcătuit din 3 proteine: un 
receptor specific, proteinele reglatoa- 
re şi adenilatciclaza. . Cele 3 compo- 
nente. ale sistemului sînt -modulare, 
ele plutesc libere în membrana plas- 
matică şi prin mișcările lor laterale 
pot ajunge să interacționeze. Recep- 
torii hormonali sînt fracțiuni protei- 
ce inclavate și legate de lipidele 
membranare, ceea ce a împiedicat 


pînă în prezent precizarea structurii 
lor biochimice. Pe suprafața mem- 
branelor plasmatice se află un număr 
imens de receptori, care reprezintă 
însă doar mai puţin de 1%/ din tota- 
lul proteinelor membranare. Aceşti 
receptori posedă situsuri care recu- 
nosc şi leagă în mod specific un anu- 
mit mediator extracelular  (neuro- 
transmiţător, hormon etc.). Legarea 
mediatorului de receptorul membra- 
nar, printr-un mecanism hidrofob şi 
electrostatic uşor reversibil, este ur- 
mată de producerea unor modificări 
conformaţionale ale receptorului, ca- 
re sînt transmise  adenilatciclazei, 
prin intermediul proteinelor reglatoa- 
re care acţionează ca transductori 
sau ca o proteină care transmite me- 
sajul recepționat de receptorii unită- 
ţii catalitice a adenilatciclazei. 

“ Cercetări recente au demonstrat 
existenţa a două sisteme paralele ca- 
re acţionează asupra adenilatciclazei, 


Membrană 
C/oplzimă 


AIP CAMP 


unul stimulator (s) celălalt inhibitor 
(i), fiecare constituit dintr-un recep- 
tor specific, prezent pe suprafaţa ex- 
terhă a membranei plasmatice (Rs și 
Ri) şi o pereche de proteine reglatoa- 
re omoloage, situate pe faţa internă a 
membranei (Gs şi Gi sau proteinele 
Ns şi Ni) (7, 19) (fig. 5). Proteinele 


reglatoare sînt trimeri alcătuiți din 
3 subunități (&, 6, 4), ultimele două 
comune, iar subunitățile a diferite. 
Rolul exact al fiecărei subunități a 
proteinelor reglatoare este doar in- 
complet precizat. Unii autori susțin 
că subunitățile as şi «i ar acţiona ne- 
competitiv cu adenilatciclaza exerci- 
tînd efecte opuse, iar rezultatul ar 
depinde de raportul dintre formele 
active ale subunităţilor a. Această 
ipoteză este contrazisă de faptul că 
în sisteme izolate subunitatea ai ac- 
tivă are efecte inhibitoare slabe asu- 
pra adenilatciclazei. O altă ipoteză 
admite că subunitatea Ș a Gi ar inhi- 
ba subunitatea as, în acest model ui 
avînd un rol indirect de antiinhibitor 
al adenilatciclazei prin legarea sub- 
unității Ș. 

Hormonii care acţionează asupra 
celulelor ţintă prin creșterea concen- 
traţiei intracelulare a cAMP se lea- 
gă de receptorii stimulatori de pe 


Fig. 5 — Reproducerea sche- 

matică a activării adenilatei- 

clazei sub acţiune hormonală 

reprodusă după Gilman A. G., 
1984). 


membranele plasmatice (Rs) și aceș- 
ţia, la rîndul lor, interacționează cu 
proteina reglatoare stimulatoare (Gs), 
respectiv, cu subunitatea « a aces- 
teia, pe care o desprind de subunită- 
ţile 6 şi . Subunitatea « activată 
leagă GTP (guaninnucleotidul) şi se 
formează un complex Gs—GTP, care 
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leagă şi activează adenilatciclaza.  Ca?*-calmodulină activează anumite 
Dar subunitatea « activată are acti-  adenilatciclaze. PGE, şi adenozina 
vitate GTP-azică, convertind GTP în afectează de asemenea activitatea en- 
GDP și inactivînd complexul, de  zimei din diverse celule. 

aceea este necesar ca permanent din Adenilatciclaza activată catalizează 
GDP să se refacă GTP. Atît timp cît generarea intracelulară de cAMP prin 
durează activitatea declanșată de me- hidroliza ATP, reacţie care necesită 
diatorul extracelular, proteina regla-  Mg?*, deoarece substratul enzimei 


. (Pnază 
Fig. 6 — Activarea proteinchinazei Au, 


de către cAMP (reprodusă după  24// 7] L3 4 
Greenspan F. S. și Forsham P. K., i) (pate 
în 9] = Gl 2 
f [/d 


toare se mișcă ca o suveică între re- este complexul Mg?*—ATP. Consti- 
ceptor şi adenilatciclază, energia pen-  tuent normal al tuturor celulelor, 
tru acest mecanism fiind furnizată  cAMP se găseşte obişnuit în concen- 
prin hidroliza legăturii fosfatmacroer-  traţii intracelulare variate între 10-8 
gice a GTP. şi 10-10 mol/L. Consecutiv activării 
Hormonii care acţionează asupra  adenilatciclazei concentraţia sa celu- 
celulelor ţintă prin inhibarea activi-  lară crește rapid, urmarea fiind acti- 
tăţii adenilatciclazei (somatostatina,  varea unor proteinchinaze şi a unor 
angiotensina II, agenţii az-adrener- proteine (fig. 6). Toate acţiunile pe 
gici, opioidele) se leagă de receptorii care le exercită cAMP la mamifere 
membranari inhibitori (Ri) şi apoi de sînt rezultatul activării proteinchina- 
proteina reglatoare inhibitoare (Gi), zelor intracelulare, enzime care trans- 
care se activează fixînd GTP, dar  feră un grup fosfat, rezultat prin hi- 
complexul Gi—GTP nu stimulează ci  droliza ATP, grupului hidroxilic al 
inhibează activitatea adenilatciclazei  serinei şi mai rar al treoninei sau ti- 
şi ca urmare nu determină creşterea  rozinei unor proteine (tabelul I1). Le- 
concentraţiei intracelulare de cAMP.  garea covalentă a grupărilor fosfat 
Adenilatciclaza membranară este o la moleculele proteice structurale sau 
proteină simplă care poate fi desprin- enzimatice le modifică proprietăţile, 
să din membrană cu ajutorul deter- în cazul enzimelor determinînd acti- 
genților. Enzima este formată din 2  varea sau inactivarea lor. Unele din 
subunități: unitatea reglatoare care efectele fosforilării unor proteine en- 
se leagă cu complexul Gs—GTP, ori-  zimatice se cunosc, dar alteori ele 
entată spre citoplasma celulară, trans- rămîn necunoscute. 
mite. mesajul mediatorului prim cap-  Fosforilările şi defostorilările pro- 
tat şi modulat de proteina reglatoare  teinelor intracelulare sînt mecanis- 
şi „unitatea cataliţică, orientată de mele majore de reglare a proceselor 
asemenea spre citoplasma celulară, o celulare. În general fosforilarea acti- 
proteină labilă, cu greutate molecu-  vează enzimele căilor cataliţice, în 
lară aproximativ 200 000, activată de timp ce inactivează enzimele căilor 
complexul Gs—GTP. anabolice. Exemplul cel mai cunos- 
Activitatea  adenilatciclazei mai cut este cel al enzimelor care contro- 
poate fi modulată și de alți factori.  lează metabolismul glicogenului (fig. 
Astfel Ca?* inhibează adenilatciclaza 7). Epinefrina şi glucagonul, prin ac- 
din diverse țesuturi, iar complexele  tivarea generării intracelulare de 
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TABELUL 17 


PROTEINCHINAZE PURIFICATE 
(REPRODUS DUPĂ GRANNER D. K., 1985) 


—————————————————————————————————— O ——— 


P.K. responsive la hormoni: 


P.K. necunoscut a fi hormon-responsive: 


P.K. poate hormonresponsive: 


chinazele I şi II cAMP — dependente 
fosforilazchinaze 

chinaza lanțurilor uşoare ale miozinei 

tirozinchinaza dependentă de factorul de 
creştere a epidermului 

tirozinchinaza insulin-dependentă 

piruvat dehidrogenazchinaza 

chinaza dependentă de nucleotid ciclic 
de insecte 

chinaza calciu-calmodulin-dependentă 

chinaza calciu-fosfolipid-dependentă 

chinaza cGMP-dependentă 

chinaza renin-dependentă cIF-2a 

chinaza ds-ARN-dependentă cIF-2% 

caseinchinaza 1 şi II 

tirozinchinaza virală 1, Il și III 

rodopsinchinaza 

chinaza I proteazactivată 

caseinchinaza 1 

chinaza II proteozactivată 


CAMP, activează o proteinchinază de- 
pendentă de cAMP și aceasta, la rîn- 
dul ei, activează fosforilazchinaza, o 


Ca/eco/amine 


B-receplar oC - reapa/ar 
ae/rvare : DC/vare f 
Acenlileielazi Wenbrane 
| si/ezi dresfe i 

CAMP [be 
| 2e/rare (3? //ber 
Pro/erpetinază - 
: DPVIre Go/răre 
 Aesfarlaz0hnază 
/nae/mare Sgefare 
za pr Fastar/laca 
Sela? 
Fig. 7 — Căile prin care catecolaminele 
influențează metabolismul  glicogenului 


(reprodusă după Roth E. și Grunfeld K,, 
1981). 


altă proteinchinază inactivă în stare 
defosforilată, iar aceasta fosforilează 
fosforilaza, care începe glicogenoliza. 
Concomitent fosforilazehinaza fosfo- 
rilează glicogensintetaza, pe care o 
inactivează, inhibînd astfel sinteza de 
glicogen. În schimb, insulina, prin 
mecanisme încă insuficient cunoscu- 


te, stimulează desprinderea grupării 
fosfat de pe glicogen sintetază și fos- 
forilază, stimulînd sinteza de glico- 
gen şi inhibînd glicogenoliza. O sche- 
mă asemănătoare este valabilă și pen- 
tru lipoliza din adipocite, stimulată 
de STH, ACTH, cortizol etc. prin fos- 
forilarea  lipazei  hormonosensibile, 
precum şi pentru lipogeneză stimula- 
tă de insulină prin defosforilarea li- 
pazei. Un alt exemplu este cel al pi- 
ruvat dehidrogenazei, enzimă activă 
sub formă defosforilată și inactivă 
prin fosforilare. Insulina activează 
piruvat dehidrogenaza prin activarea 
fosfatazelor, iar o chinază indepen- 
dentă de cAMP, activată indirect sub 
acțiunea catecolaminelor, o inactivea- 
ză. Deci, nu numai hormonii dar și 
un mare număr de substanțe intra- 
celulare, incluzînd substraturi, pro- 
duși ai altor metabolisme, cofactori 
și ioni, pot influenţa activitatea unor 
enzime, atît direct cît și prin modifi- 
carea activităţii altor enzime. 
Efectele intracelulare ale cAMP, 
generat sub influența unui mediator 
prim, depind de echilibrul dintre ra- 
ta producerii și a degradării și elimi- 
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nării sale, precum şi de rata legării 
de unitățile reglatoare ale proteinchi- 
nazelor. Inactivarea cAMP se face 
sub acțiunea unor fosfodiesteraze, ca- 
re convertesc cAMP în 5'-AMP, com- 
pus inactiv. Aceste enzime se găsesc 
în toate celulele, iar în unele celule 
există chiar mai multe tipuri de fos- 
fodiesteraze, cu capacităţi diferite de 
a inactiva cAMP și cGMP. Activita- 
tea fosfodiesterazelor este influențată 
atît de hormoni cît şi de unii mesa- 
geri intracelulari. Astfel complexele 
Ca2*-calmodulina, hormonii cu re- 
ceptori de suprafaţă (insulina și facto- 
rii insulinoizi, catecolaminele, ACTH, 
PG etc.) şi unele nucleotide stimu- 
lează activitatea  fosfodiesterazelor, 
iar hormonii cu receptori intracelu- 
lari (iodotironinele, steroizii adrenali 
şi gonadali),: diabetul insulinodefici- 
ent, hipertiroidismul și unele nucleo- 
tide o inhibează. Efect inhibitor enzi- 
matic exercită şi unele droguri, prin- 
tre care metilxantinele (teofilină, co- 
feină), sulfonilureea, benzodiazepine- 
le etc. Cercetări recente dovedesc că 
5'-AMP este transformat sub acțiu- 
nea unei nucleotidaze în adenozină, 
compus cu rol deosebit de important 
în cadrul mecanismelor moleculare 
ale reglărilor metabolice celulare. 
Parte din adenozină iese din celula 
în care s-a produs și exercită un efect 
inhibitor, prin cuplarea cu receptorii 
specifici inhibitori de pe membrana 
plasmatică și astfel modulează efec- 
tele stimulatoare excesive ale unor 
mediatori primi. 

Prin intermediul modificării ratei 
generării intracelulare de cAMP di- 
verși mediatori, hormoni și alţi liganzi 
controlează o serie foarte variată de 
procese, printre care menționăm: ste- 
roidogeneza, secreția, transportul io- 
nic, metabolismul glucidic și lipidic, 
inducția enzimatică, reglarea gene- 
lor, creșterea celulară, replicarea etc., 
ca rezultat al activării proteinchina- 
zelor -şi al fosforilării unor diverse 
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proteine enzimatice şi neenzimatice. 
Capacitatea unui mediator secund 
unic (cAMP) de a media o serie atît 
de variată de efecte se datorează atît 
specificităţii receptorilor , celulelor 
țintă, care leagă numai un anumit 
hormon sau mediator, cît şi echipa- 
mentului enzimatice și substraturilor 
acestor enzime caracteristice fiecă- 
rui tip de celulă ţintă. 

Importanța teoretică şi practică a 
datelor recente asupra sistemului 
adenilatciclazei deabia a început a fi 
descitrată. Astfel, s-a dovedit că hor- 
monii tiroidieni influenţează răspun- 
surile - hormonilor care acţionează 
prin intermediul cAMP, nu prin 
efect direct asupra adenilatciclazei, 
ci prin modularea răspunsului celu- 
lelor ţintă la activatorii și inhibitorii 
generării de cAMP. De pildă răspun- 
sul la agenţii P-stimulatori, crescut 
la hipertiroidieni și diminuat la hi- 
potiroidieni, nu este consecinţa unor 
modificări cantitative sau calitative 
ale receptorilor acestor hormoni, ci 
al afectării unui component al sis- 
temului adenilacticlazei, probabil Gs, 
sau al unui defect al cuplării recep- 
torilor cu Gs. La animalele suprare- 
nalectomizate s-a dovedit reducerea 
cuplării vasopresinei şi a agenţilor 
B-adrenergici cu adenilatciclaza, do- 
vedind că glucocorticoizii sînt nece- 
sari pentru activitatea normală a 
Gs şi explicînd efectele permisive ale 
acestor hormoni asupra hormonilor 
care acționează prin intermediul 
cAMP. 


Se cunosc și cîteva afecţiuni da- 
torate afectării sistemului adenilat- 
ciclazei. Astfel pseudohipoparatiroi- 
dismul tip I, boală ereditară rară, 
transmisă autosomal dominant, pre- 
zintă semne caracteristice hipopara- 
tiroidismului  (hipocalcemie, - hiper- 
fosfatemie  etc.), deşi concentraţia 
plastică a PTH este crescută. Rezis- 
tenţa la PTH se datorează la unii pa- 
cienţi scăderii la jumătate a proteinei 


reglatoare Gs, iar la alţii, la care ac- 
tivitatea proteinei Gs s-a dovedit 
normală, deficitului probabil al re- 
ceptorului pentru PTH. Un alt exem- 
plu este cel al diabetului insipid ne- 
frogen, în care incapacitatea celule- 
lor nefronului distal de a concentra 
urina se datorează de asemenea unui 
deficit al unui component al sistemu- 
lui  adenilatciclazei (receptor sau 
substraturi specifice penţru protein- 
chinaze). 

Holera este caracterizată clinic 
prin diaree profuză datorită hiper- 
secreției de apă şi electroliți în lume- 
nul intestinal consecutiv creşterii ge- 
nerării de cAMP în celulele intesti- 
nale. Toxina holerică stimulează pro- 
ducerea de cAMP în toate celulele, 
dar din cauza alterării reabsorbţiei 
singurele celule afectate vor fi cele 
intenstinale. Holera se datorează fap- 
tului că una din subunitățile toxinei 
holerice pătrunde în celulele mucoa- 
sei şi, acționînd enzimatic (activitate 
ADP-riboziltransferazică), catalizea- 
ză, avînd ca substrat NAD+, trans- 
ferul unui rest ADP-riboză subuni- 
tății a a Gs, care, în afara situsului 
de reglare a GTP, mai are și un si- 
tus care poate fi ADP-ribozilat. 
ADP-ribozilarea proteinei Gs stimu- 
lează producerea de cAMP, aparent 
prin scăderea ratei hidrolizei GTP în 
complexul Gs-GTP. Compusul ribo- 
zilat al Gs nu poate fi degradat 
intracelular şi de aceea efectul to- 
xinei holerice se prelungeşte pînă ce 
moleculele afectate sînt înlocuite de 
molecule nou sintetizate, sau chiar 
pînă la descuamarea celulelor intes- 
tinale lezate. 

Holera  pancreatică, caracterizată 
clinic de asemenea prin diaree apoa- 
să, este consecința creșterii generă- 
rii de cAMP consecutiv eliberării din 
celulele unei tumori insulare pan- 
creatice de VIP, care se fixează pe 
membranele plasmatice ale celulelor 


intestinale şi activează  adenilatci- 
claza. 

Tusea convulsivă este datorată ba- 
cilului Bordetella pertussis, a cărei 
toxină are o subunitate de legare şi 
o altă subunitate care transferă un. 
rest ADP-riboză proteinei reglatoare 
inhibitoare Gi. Dacă unele efecte ale 
toxinei pertussis (limfocitoza) se da- 
torează subunităţii de legare, cele 
mai multe manifestări sînt consecin- 
ţa ADP-ribozilării proteinei Gi și a 
blocării consecutive a  recaptărilor 
a>-adrenergici. Toxina pertussis afec- 
tează Gi din toate țesuturile, dar 
efectele celulare vor depinde de 
echilibrul dintre activarea şi inhiba- 
rea adenilatciclazei sub acţiunea pro- 
teinelor Gs şi Gi. 


Conform concepţiei clasice sub- 
stanțele macromoleculare nu pot 
străbate membranele plasmatice ce- 
lulare. Dar cercetări mai recente au 
evidențiat faptul că unii hormoni 
peptidici (insulina, gonadotropina co- 
rionică, factorul de creștere a nervi- 
lor etc.), substanțe endogene (glico- 
proteine, «macroglobuline etc.) sau 
exogene (diverşi viruşi etc.) pătrund 
în celule prin endocitoză mediată de 
receptori. Procesul începe prin lega- 
rea moleculei proteice cu mare afi- 
nitate şi specificitate de receptori, 
specifici de pe membrana plasma- 
tică celulară. Acești receptori sînt 
proteine încastrate în membrană şi 
ocupă cel mult 2%/, din întreaga su- 
prafaţă membranară. În regiunile în 
care se găsesc acești receptori — 
depresiuni căptușite (coaied pits) — 
membrana plasmatică apare dințată, 
fiind acoperită spre suprafaţa cito- 
plasmatică de o reţea constituită 
dintr-o proteină numită clatrină. De- 
presiunile căptuşite prezintă continuu 
falduri spre interior, care se învagi- 
nează, formînd vezicule acoperite de 
asemenea cu clatrină, inițial aderen- 
te de faţa internă a membranei. Di- 


versele macromolecule legate de re- 
ceptori sînt introduse în celule (in- 
ternalizate) atunci cînd receptorii, 
migrînd lateral în planul membranei, 
sînt incorporaţi într-o depresiune 
căptușită. Unii receptori (cei ai LDI 
și ai asialoproteihelor) se deplasează 
spontan spre depresiunile căptușite, 


Fig. 8 — Mecanismele endocitozei me- 
diată de receptori. 


în lipsa liganzilor, alții numai după 
ce au format complexe cu liganzii 
(cei ai hormonilor peptidici). Pă- 
trunse în celule, veziculele se des- 
prind de membrana plasmatică, își 
pierd învelișul de clatrină şi migrea- 
ză spre anumite organite intracelu- 
lare. Cele mai multe vezicule fuzio- 
nează cu lizozomii și formează o ve- 
ziculă comună, în care ligandul este 
distrus sub acţiunea hidrolazelor li- 
zozomale. Receptorii adesea nu sînt 
distruși și, împreună cu clatrina, se 
reîntore în membrană, unde fixează 
alte molecule. Alteori veziculele in- 
ternalizate migrează spre alte orga- 
nite intracelulare; de exemplu cele 
care conțin factorul de creștere a 
nervilor sînt transportate în nucleul 
neuronal, iar lipoproteinele din ovo- 
citul de găină sînt dirijate spre găl- 
benuşul oului, unde lipidele desprin- 


se de proteine se depun ca rezerve 
nutritive. 

Mecanismele endocitozei mediată de 
receptori sînt schematizate în fig. 8. 

Prin endocitoza mediată de recep- 
tori pătrund în celule o serie de pro- 
teine şi complexe macromoleculare; 
printre care menționăm: unii hor- 
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moni peptidici, lipoproteinele cu den- 
sitate redusă (LDL),  transferina, 
transcobalamina II, viruși, exotoxine, 
enzime lizozomale ajunse în mediul 
extracelular etc. 

Dintre hormonii  peptidici acest 
mecanism a fost verificat pentru: 

— factorul de creștere a epider- 
mei (EGF), care stimulează creşterea; 
şi diferenţierea ţesuturilor epidermi- 
ce în timpul embriogenezei; factorul 
se leagă de receptori specifici mem- 
branari, stimulează fosforilarea unei 
proteine membranare, iar comple- 
xele receptor-EGF, după internali- 
zare, sînt dirijate spre lizozomi unde 
sînt degradate, limitînd răspunsul 
la acest hormon; 

— insulina, înternalizată prin en- 
docitoză mediată de receptori, este 
distrusă în lizozomi, prin acest me- 
canism probabil se degradează hor- 
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monul care a acționat intracelular 
şi se reglează numărul de receptori 
de pe suprafața celulelor țintă; 

— gonadotropina corionică  acţio- 
nează prin intermediul unor recep- 
tori specifici membranari, stimulînd 
activitatea adenilatciclazei, iar com- 
plexele hCG — receptor internaliza- 
te sînt distruse în lizozomi, contri- 
buind la menţinerea concentraţiei 
plasmatice a hormonului și a numă- 
rului de receptori de pe suprafaţa 
celulelor ţintă: 

— gonadotropina corionică acţio- 
nează prin intermediul unor recep- 
tori specifici membranari, stimulînd 
activitatea adenilatciclazei, iar com- 
plexele sînt distruse în lizozomi, con- 
tribuind la menţinerea concentraţiei 
plasmatice a hormonului şi a numă- 
rului de receptori de pe suprafaţa 
celulelor ţintă. 

Lipoproteinele cu densitate redusă 
(LDL), principalul transportor plas- 
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matic al colesterolului, prin interna- 
lizarea complexelor formate cu re- 
ceptorii specifici membranari și liza 
veziculelor ce le conţin în lizozomi, 
eliberează în citosol colesterol, care, 
în celulele ce sintetizează hormoni 
sterolici, este utilizat pentru steroi- 
dosinteză (20). 
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Hormonii care acționează 
prin activarea turnoverului 
fosfolipidelor membranare și a Ca? 


Hormonii care acționează prin ac- 
tivarea  turnoverului  fosfolipidelor 
membranare și Ca2+ determină efec- 
tele lor celulare prin mecanisme pre- 
cizate de abia în ultimii ani (13, 14, 
15). Existenţa încă a unei căi de ac- 
ţiune a unora dintre hormonii pepti- 
dici a fost sugerată de faptul că o 
serie de hormoni, neurotransmiţători, 
secretagogi, chemoatractanţi, factori 
de creştere etc. își exercită efectele 
pe o cale independentă de sistemul 
adenilatciclazei. De exemplu, agenţii 
a,-adrenergici, angiotensina II, vaso- 
presina pot produce glicogenoliză he- 
patică, concomitent cu creșterea con- 
centraţiei intracelulare a Ca?2+, fără 
modificări ale concentraţiei cAMP (4). 


Hormonii care acţionează pe aceas- 
tă cale sînt menţionaţi în tabelul 1. 


Fig. 9 — Reglarea ac- 
țiunii hormonale - prin 
Ca?+ (reprodusă după 
Granner D. K., 1985). 


care acționează 
acești hormoni este organizat si- 
milar sistemului  adenilatciclazei 
(fig. 9). Astfel hormonii respectivi 
interacționează cu receptori: speci- 
fici, prezenți pe membranele plas- 
matice ale celulelor ţintă, iar com- 
plexele receptor-hormon activează o 
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proteină reglatoare guaninnucleoti- 
dică membranară (GTP), care, la rîn- 
dul ei, activează fosfolipaza C, en- 
zimă care stimulează  turnover-ul 
fosfolipidelor membranare (12). În 
membranele celulare, reprezentînd 
sub 10%/ din totalul fosfolipidelor, se 
află fosfatidilinozitolul, care are în 
structura de acid arahidonic şi una 
sau două molecule de acid fosforic 
(mono- sau difosfatidilinozitol). Încă 
de mult (Dawson 1954) se dovedise 
că în timpul activării funcţiilor celu- 
lare creşte turnover-ul moleculelor 
de fosfat legate de inozitol, iar mai 
recent s-a demonstrat că fosfatidili- 
nozitol-4,5-P, este în multe celule de 
mamifer substratul imediat al reac- 
ţiilor celulare declanșate consecutiv 
legării unor hormoni peptidici de re- 
ceptori  membranari. Prin  clivarea 
legăturilor fosfodiesterice ale difos- 
fofosfatidil inozitolului rezultă 1,3-di- 
acilglicerol (DAG) şi inozitol mono- 
sau trifosfat (IP, sau IP3). În conti- 
nuare DAG stimulează proteinchi- 
naza C, prezentă în diverse ţesuturi 
în citosolul - solubil sau legată de 
membrană. Enzima, inactivă în con- 
diții de repaus, este activată de DAG 
în prezența unui fosfolipid (fosfati- 
dilserina) și unui exces de Ca?r, eli- 
berat din depozitele celulare (mito- 
condrii, reticul endoplasmic) sub in- 
fluența IP eliberat prin clivarea fos- 
folipidelor membranare, sau a IP, 
rezultat prin fosforilarea IP3, care 
activează influxul celular de Cat? 
din mediul extracelular (fig. 10). 
Concentrația Ca?+ în lichidele extra- 
celulare este în medie 1,2 mmol/L, 
iar cea în lichidele celulare de 0,1— 
10 umol/L şi dacă se asociază şi Ca?+ 
din depozitele intracelulare de 1— 
20 umol/L. Acest: gradient de con- 
centrație este menţinut prin. activi- 
tatea unei pompe  Ca2t—Mg2+— 
—APTază dependentă, care elimină 
din celule Ca?+ prin schimb cu H+. 
Creşterea influxului de Ca?+ poate 
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fi datorată fie alterării pompei de 
Ca2+—Mg?+, fie creşterii permeabi- 
liţăţii canalelor membranare pentru 
calciu, mecanism prin care acționează 
IP,. Calciul ionic crescut în citosol 
se unește cu calmodulina şi consti- 
tuie un complex Ca2*-calmodulină. 
Calmodulina este o proteină regla- 
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Fig. 10 — Translaţia semnalului endocrin 

prin activitatea turnover-ului fosfolipide- 

lor membranare (reprodusă după Nishi- 
zuka Y. şi colab., 1984). 


toare dependentă de Ca?+, cu greu- 
tate moleculară 27 000 daltoni, simi- 
lară ca structură şi funcţie troponi- 
nei C din celulele musculare. Mole- 
cula calmodulinei posedă 4 situsuri 
de legare a Ca?t, care atunci cînd 
sînt ocupate complet molecula su- 
feră o modificare conformaţională, 
luînd o structură de a-helix, care îi 
conferă capacitatea de a activa sau 
inactiva anumite enzime (tabelul 111). 
De o importanță fundamentală este 
activarea proteinchinazei C, deoarece 
această enzimă activată, la rîndul ei 
va activa sau inactiva o serie de 
enzime celulare, răspunzătoare de 
activitățile metabolice ale hormoni- 
lor care acționează pe această cale 
(16). 

Cercetări efectuate pe plachete 
umane în vitro au demonstrat eta- 
pele acestei căi. Sub influenţa trom- 
binei, colagenului sau a factorului 
activator plachetar sînt fosforilate 
două proteine cu greutăți moleculare 
40.000 (proteina K 40) şi, respectiv 
20 000 (proteina K 20), avînd ca re- 


TABELUL III 


ENZIME DEPENDENTE DE COMPLEXUL Ca?t 
-CALMODULINĂ 


(REPRODUS DUPĂ GRANNER D. K., 1995) 


NAD chinaza 
Proteinchinaza Ca?2+ 
-dependentă 
Glicogen sintetaza 


Adenilatciclaza 
Guanilatciclaza 


Ciclic nucleotid 


fosfodiesteraza 
Fosforilazchinaza 
Ca2+ —Mg?+ Piruvat 
—ATPaza dehidrogenaza 
Fosfolipaza As Proteinchinaza Ca?2+ 
-fosfolipid 
-dependentă 
Glicerol-3-fosfat Piruvat chinaza 
dehidrogenaza 
Piruvat Miozin chinaza 
carboxilaza 


zultat aglutinarea plachetară şi reac- 
ţia de descărcare a unor factori activi 
intraplachetari. Proteina K 40 este 
substratul specific al proteinchina- 
zei C şi fosforilarea ei, consecutiv 
acţiunii unui mesager prim extrace- 
lular, este. însoţită constant de for- 
mare de diacilglicerol (DAG). Fos- 
forilarea proteinei K 20 este catali- 
zată de o proteinchinază specifică 
calmodulin-dependentă, care nece- 
sită mobilizarea Ca2+ determinată de 
asemenea de interacţiunea mesage- 
rului prim cu receptorul specific, 
probabil, sub influența IPs rezultat 
prin degradarea inozitolfosfatidil di- 
fosfatului. Activarea  proteinchina- 
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zei C şi mobilizarea în citosol a Ca2+ 
se pot produce și separat sub in- 
fluența unor stimuli specifici, dar în 
prezenţa unor stimuli adecvaţi au loc 
simultan și acţionează sinergic. 
Proteinchinaza C activată, împreu- 
nă cu excesul de Ca2+ din citosol 
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sînt mesagerii principali intracelu- 
lari ai acestei căi de acţiune a unor 
mediatori primi care nu pot pătrun- 
de în celule (fig. 11). Astfel Ca2+ sub 
forma complexelor Ca?*-calmoduli- 
nă, activează proteinchinaza calmo- 
dulin-dependentă (PK-CaM), care la 
rîndul ei activează proteinchinaza C, 
care hidrolizează  polifosfatidilinozi- 
tolii din membrane şi stimulează 
fosfolipaza A,, care eliberează acidul 
arahidonic din fosfolipidele membra- 
nare. Din acidul arahidonic, pe calea 
ciclooxigenazei, se sintetizează pros- 
tanoizi  (prostaglandine și  trom- 
boxani), și pe calea lipooxigenazei se 
produc icosanoizi (leucotriene), com- 
puşi care acţionează ca hormoni lo- 
cali după fixarea pe situsuri specifice 
membranare. Prin fosforilarea re- 
ceptorilor  membranari, proteinchi- 
naza C limitează efectele stimulării 
excesive a acestei căi, atît sub in- 
fluența hormonilor căii respective 
cît şi ai celor care acționează prin 
sistemul  adenilatciclazei. Activarea 
proteinchinazei C are rol principal 
în special în cadrul proceselor de 
proliferare celulară, atît prin crește- 
rea intracelulară a cGMP, cît şi prin 
stimularea unor enzime cu roluri im- 
portante în aceste procese, printre 
care ornitin decarboxilaza și histidin 
decarboxilaza (22, 1). 

Activarea proteinchinazei C, creș- 
terea concentrației Ca2+ în citosol, 


Fig. 11 — Efectul sinergic 

al activării proteinchinazei 

C şi mobilizării Ca?* în di- 

verse celule (reprodusă du- 

pă Nishizuka Y. şi colab., 
1984). 
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eliberarea acidului  arahidonic şi 
creşterea GMP (2) consecinţe ale in- 
teracțiunii mesagerilor primi extra- 
celulari cu receptori membranari 
specifici sînt integrate într-un me- 
canism complex unic prin care in- 
formaţia ligandului este transmisă 


de la nivelul membranei plasmatice 
la structurile reactive intracelulare, 
declanșînd diverse activităţi biologice 
celulare. Dintre aceste activităţi 
menţionăm: exocitoza (eliberarea en- 
zimelor lizozomale din neutrofile, a 
histaminei din mastocite, a acetilco- 
linei din. terminaţiile colinergice 
ileale, a insulinei din celulele $ insu- 
lare), sinteza de catecolamine în 
celulele cromafine, secreția de al- 
dosteron în celulele zonei glomeru- 
lare a corticosuprarenalelor, diverse 
procese de membrană la neutrofile, 
transformarea blastică a limfocitelor, 
glicogenoliza hepatică, stimularea 
proliferării celulare etc. Nu se cu- 
noaște încă patologia acestei căi de 
transmitere intracelulară a mesaju- 
lui unor liganzi care nu pătrund în 
celule. 

Cercetări recente au dus la con- 
cluzia că, deși există mari variaţii 
morfofuncţionale şi o complexitate 
mare a mecanismelor receptoare, se 
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Fig. 12 — Schema celor 2 sisteme re- 

ceptoare în reglarea biochimică A. Con- 

trol bidirecțional. B. Control monodi- 

recţional (reprodusă după Nishizuka Y. 
și colab., 1984). 


poate admite că cele mai multe 
celule posedă cel puţin 2 clase de 
receptori (fig. 12). 

— În celulele dotate cu sisteme 
de control bidirecţionale (plachete, 
limfocite, neutrofile, mastocite etc.) 
receptorii care activează turnover- 
ul fosfolipidelor membranare și mo- 
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bilizarea  Ca?2+ activează de obicei 
funcţiile celulare şi proliferarea, iar 
receptorii care stimulează generarea 
de cAMP antagonizează. de obicei 
activitatea primului /sistem. De 
exemplu în plachetele sanguine sub 
influenţa trombinei este stimulată 
formarea de DAG, fosforilarea pro- 
teinei K 40 și reacția de descărcare 
de factori plachetari biologic activi, 
acţiuni inhibate de PGE, proporţio- 
nal cu cantitatea de cAMP produsă. 
În limfocitele umane activate de o 
lectină vegetală și în neutrofilele de 
şobolan activate de un chemoatrac- 
tant, turnover-ul inozitolfosfatidilu- 
lui, activat de semnalele respective, 
este blocat de dibutiril-cAMP și de 
PGE, (care de asemenea mărește 
generarea de cAMP). În mastocite 
PGE, inhibează atît turnover-ul ino- 
zitolfosfatidilului cît și descărcarea 
de histamină induse de concanava- 
lina A + fosfatidilserină. 


— În celulele care posedă doar 
sisteme monodirecţionale de control 
(hepatocite, adipocite etc.) cele două 
tipuri de receptori funcționează 
independent. De exemplu, glicogeno- 
liza hepatocitară poate fi determinată 
atît de glucagon și activatorii P-adre- 
nergici, care acționează prin siste- 
mul adenilatciclazei, cît și de către 
activatorii a-adrenergici, vasopresi- 
nă, angiotensină II, care își exercită 
efectele prin stimularea turnover- 
ului fosfolipidelor membranare şi 
al mobilizării Ca?t. Astfel în vitro 
se constată că în hepatocitele izolate 
crește de 3 ori conţinutul citosolic în 
Ca2+ în cîteva secunde, precedînd și 
apoi coexistînd cu activarea fosfori- 
lazei A. Sursa inițială a Ca2+ este din 
organitele intracelulare, deci, prin 
activarea turnover-ului fosfolipidelor 
membranare, iar acțiunea mai pre- 
lungită induce şi o creştere a in- 
fluxului extracelular de Ca?+, me- 
canism la care participă şi activarea 
sistemului adenilatciclazei. 


Hormonii al căror mecanism 
de acţiune intracelular nu este 
încă cunoscut 


Hormonii al căror mecanism de 
acțiune intracelular nu este încă cu- 
noscut se pot grupa în 2 clase: insu- 
lina şi factorii de creştere insulinoizi 
(IGF-1 și 1IGF-2) şi o serie de alți 
factori avînd un ancestor comun şi 
un grup de proteine din gena fami- 
liei somatotropului, alcătuit din GH, 
PRL și somatomonotropina corionică. 
Separată de ambele grupe este oci- 
tocina. 

Cercetări recente precizează că 
acești hormoni acționează prin meca- 
nisme diferite de cele menţionate 
anterior. În privința receptorului 
insulinic s-a demonstrat că are o ac- 
tivitate intrinsecă de tirozinchinază, 
ceea ce sugerează intervenţia unei 
cascade de fosforilări prin care hor- 
monul şi-ar exercita efectele intrace- 
lulare. De altfel și receptorul facto- 
rului de creștere a epidermului este 
de asemenea o tirozinchinază, ca de 
altfel și factorul de creştere derivat 
din plachete, care prezintă mari ase- 
mănări cu produşi oncogeni asociaţi 
virusurilor specifice și celulelor (8). 


Hormonii tiroidieni 


Hormonii tiroidieni acţionează de 
asemenea .reglînd funcţia. nucleară 
ca şi hormonii sterolici, dar cu anu- 
mite diferenţe. Pătrunşi în celule 
prin difuziune prin straturile lipi- 
dice ale membranelor plasmatice da- 
torită hidrofobiei lor, sau printr-un 
mecanism de transport similar cu al 
altor aminoacizi, hormonii tiroidieni 
se leagă de receptori citosolici pro- 
teici, care însă nu îi translocă în 
nucleu, de aceea numai hormonii li- 
beri se pot lega direct de receptorii 
de pe sau din nucleu. S-a constatat 
că receptori pentru hormonii tiroi- 
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dieni există şi în mitocondrii, aceştia 
mediind probabil unele efecte ale 
iodotironinelor tiroidiene, cum ar 
fi cele asupra consumului de O, 
(fig. 13). 

Receptorii nucleari ai hormonilor 
tiroidieni sînt proteine acide care se 
pot lega de ADN, dar sînt influențate 
şi de proteinele histonice ale croma- 
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Fig. 13. — Mecanismul de acţiune al 
hormonilor tiroidieni. Ts se leagă de o 
proteină receptor (R) de pe suprafața 
celulei și mărește captarea de glucoză 
și aminoacizi. De asemenea T, intră în 
celulă unde reacţionează cu proteine 
citoplasmatice transportoare (CBP) și 
receptori de pe cromatină și mitocon- 
drii. În nucleu complexul Ts-receptor 
stimulează sinteza de noi proteine 
(reprodusă după Williams J. A., 11986). 


tinei, prin interacțiunea cu ele fiind 
menţinută marea specificitate a T3 
comparativ cu T,. Probabil că lega- 
rea hormonilor tiroidieni de aceste 
proteine receptor mărește conţinutul 
citoplasmatic în mARN care codifică 
hormonul de creștere, a-globulina 
hepatică, Nat-K+-ATPaza etc., pro- 
teine a căror sinteză este mărită de 
către hormonii tiroidieni. Efectele 
hormonilor. tiroidieni sînt lente, ele 
atingînd nivelul maxim de abia după 
1—2 zile. 


Hormonii sterolici 


Hormonii sterolici sînt molecule 


lipofile care străbat cu ușurință, prin 
dituziune pasivă, membranele tutu- 
ror celulelor, dar exercită efecte spe- 
cifice numai la nivelul celulelor do- 
pentru 
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Fig. 14 — Schema me- 


probabil, în modificări dimensionale, 
conformaţionale de suprafaţă, bio- 
chimice. De exemplu în celulele 
țintă pentru estrogeni activarea este 
rezultatul agregării a doi receptori 
care formează un dimer. 

Complexele  receptor-hormon au 
proprietatea de a se lega de nuclei, 
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canismului de acţiune a 

hormonilor sterolici (re- 

produsă după Granner 
D. K., 11983). 


acest grup hormonal (adrenalele şi 
gonadele) (fig. 14). Receptorii hor- 
monilor sterolici, prezenţi în citoso- 
lul celulelor ţintă, sînt proteine spe- 
citice, asimetrice, cu. greutațe mole- 
culară variabilă între 50000 şi 
300.000 daltoni. Cuplarea hormonu- 
lui cu receptorul specific, dependentă 
de echilibrul salin, temperatură și 
pH, este caracteristică fiecărui hor- 
mon sterolic și se realizează prin me- 
canisme hidrofobe şi electrostatice, 
de aceea este rapid reversibilă. In- 
teracțiunea hormonului cu . recepto- 
rii specifici este urmată de scăderea 
numărului de receptori din citosol şi 
creşterea numărului lor în nucleu, 
dovadă a translocării complexelor 
hormon-receptor în nucleul celular. 
Pentru a putea pătrunde în nucleu 
şi a se lega de cromatina nucleară, 
complexul trebuie să sufere o reacţie 
de activare dependentă de tempera- 
tură și de sare, reacţie care constă, 
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chiar şi de nucleii izolaţi, proprietate 
pe care nu o au nici receptorii și nici 
moleculele de hormon. separați. Le- 
garea complexului de nucleu este ra- 
pidă şi obișnuit maximă la 30 mi- 
nute. Sediile de legare a complexelor 
cu cromatina nucleară se numese 
acceptori și depășesc cu mult numă- 
rul de receptori citoplasmatici ai hor- 
monilor sterolici, de aceea chiar şi 
atunci cînd celula este saturată hor- 
monal numărul situsurilor acceptoa- 
re libere nu este redus semnificativ. 
Procesul cuplării complexului recep- 
tor-hormon cu cromatina nucleară, 
în cazul progesteronului constă în le- 
garea receptorului activat (care este 
un dimer) cu o subunitate de ADN 
și cu cealaltă subunitate de o pro- 
teină acidă specifică, prezentă numai 
în cromatina celulelor ţintă. Aceste 
constatări au dus la elaborarea unui 
model pentru acțiunea celulară a 
hormonilor sterolici, conform căruia 


subunitatea care se leagă de proteina 
specifică localizează receptorul pe 
un anumit situs cromatinian, iar 
subunitatea care se leagă de ADN 
acţionează ca un reglator nuclear. 

Legarea complexelor receptor-hor- 
mon de acceptorii cromatinieni este 
urmată de activarea sau inactivarea 
unor gene specifice. Prin inducția 
transcripției genei respective se for- 
mează noi molecule de mARN, care 
migrează în citoplasmă unde, în aso- 
ciere cu ribozomii și alți factori esen- 
ţiali, direcționează într-un anumit 
mod sinteza proteinelor specifice. 
Unele dintre aceste proteine sînt 
enzime, altele proteine structurale, 
altele sînt produşi de secreție sau 
chiar receptori pentru alţi hormoni 
(estrogenii induc sinteza de receptori 
pentru progesteron) şi poate altele 
sînt implicate în replicarea celulară. 
Efectele specifice ale hormonilor ste- 
rolici se fac resimţite de abia după 
cîteva ore, timp necesar pentru sin- 
teza de novo a enzimelor şi protei- 
nelor; mare parte din acest timp se 
consumă pentru procesul de tran- 
scripție a unui mare număr de mole- 
cule de mARN. Aceste acţiuni, ex- 
trem de specifice în general, nu afec- 
tează mai mult de 10% din conţinu- 
tul celulelor ţintă în mARN și pro- 
teine. 

Transcripția genelor în celulele 
mamiferelor nu este încă total pre- 
cizată, dar se acceptă că s-ar realiza 
conform următorului model. Genele 
reglate de hormonii sterolici sînt 
situate în regiunile „deschise“ sau 
active transcripțional ale cromatinei, 
deoarece sînt digerate de DN-aza l. 
Genele studiate pînă în prezent au 
cel puţin două elemente reglatoare 
separate, sau situsuri de control, în 
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ORGANUL PINEAL 


DR. M. COCULESCU e DR. O. IANĂȘ 


Evoluţia concepţiilor A 


E.pifiza cerebrală sau glanda pi- 
neală (organul pineal în terminolo- 
gia actuală) a fost semnalată de „pă- 
rintele“. anatomiei  Herophilos din 
Alexandria, dar cercetările privind 
funcţia ei nu au avut o bază experi- 
mentală pînă la începutul secolului 
al XX-lea. Fiziologia pinealei a fost 
dominată de fantezie. Rînd pe rînd, 
epifiza cerebrală a fost considerată 
ca un sfincter care controlează 
„fluxul de idei“ ce trece din ventri- 
culul III în IV (Herophilos din 
Alexandria 300 î.e.n.), ca un gan- 
glion limfatic (Galen), ca sediul în 
care sufleţul „animal“ își exercită 
cel mai pregnant funcţiile (Descar- 
tes). 

A urmat perioada neurală a pinea- 
lei, generată de studii de anatomie 
și anatomie comparată. Epifiza cere- 
brală face parte din organele fotore- 
ceptoare și reprezintă al treilea ochi, 
median, la unii pești, reptile şi am- 
fibieni, iar la mamifere este o por- 
țiune din sistemul nervos central. 
Respectiv, glanda pineală la mami- 
tere face parte din epitalamus, com- 
ponentă a diencefalului, dar celulele 
ei principale nu sînt neuroni ci para- 
neuroni. Pierderea rolului ei senzo- 
rial, la mamifere, i-a determinat pe 
unii cercetători să o considere un 
organ vestigial. 

Perioada endocrină a pinealei în- 
cepe odată cu primele observaţii cli- 


organul pineal 
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nice, cînd s-a constatat existenţa tul- 
burărilor de dezvoltare şi de matu- 
rație sexuală, respectiv, o pubertate 
precoce la un băiat, asociată cu tu- 
mori ale glandei pineale (Herrot, 
1883; Heuber, 1898). În ţara noastră, 
C. 1. Parhon (1938) a publicat primul 
studiu privind epifiza cerebrală din 
punct de vedere endocrinologie, ur- 
mat de prima observaţie clinică în 
care s-a descris un caz de macroge- 
nitosomie precoce la un băiat la care 
s-a constatat o distrugere totală a 
glandei pineale (111). 

Observațiile clinice au impus 
dezvoltarea cercetărilor experimen- 
tale asupra glandei pineale. Astfel 
în 1910 s-a realizat prima pinealec- 
tomie experimentală (45), ca și in- 
tervenţia neurochirurgicală pe cale 
posterioară, supracerebeloasă asupra 
regiunii pineale la om (116). Aceasta 
a permis fiziologiei experimentale să 
demonstreze efectul antigonadotrop 
al glandei pineale la păsări (48). 

Lucrări de histologie și histochi- 
mie, imunocitochimie în microscopia 
optică şi electronică au adus noi ar- 
gumente că pineala este o glandă 
endocrină, ridicînd pinealocitele la 
nivel de celule secretorii. Funcţia en- 
docrină a glandei pineale a fost de- 
monstrată prin descoperirea și sin- 
teza hormonului ei indolic, melato- 
nina de către Lerner (1958—1959). 
Ulterior s-a dovedit că pineala sin- 


tetizează şi hormoni peptidici. În 
acest domeniu endocrinologii români 
au aduş contribuţii importante, larg 
citate internaţional, în demonstrarea 
existenţei în glanda de la mamifere 
și om a unui hormon peptidice de tip 
argininvasotocină (8, 89, 112). Alte 
cercetări românești au identificat an- 
giotensina în glanda pineală (20), du- 
pă ce a fost descoperită enzima de tip 
renină (53). Identificarea hormonilor 
indolici și peptidici pineali reprezintă 
cheia înţelegerii fiziologiei și fizio- 
patologiei acestei glande endocra- 
niene. 

Perioada neuroendocrină a pinea- 
lei reflectă concepţia actuală, care 
consideră organul pineal un traduc- 
tor neuroendocrin, funcţional activ, 
ale cărui celule (pinealocitele) sînt 
paraneuroni, care răspunde primar 
la stimulii nervoși modulaţi fotic și 
secundar la hormonii din organele 
țintă, prezentînd bioritmuri circadie- 
ne secretorii și influențind o parte 
din glandele endocrine prin interme- 
diul creierului (126). Respectiv pi- 
nealocitele, celulele principale secre- 
torii ale parenchimului pineal sînt 
celule fotoneuroendocrine (108), care 
derivă filogenetic din celulele senzo- 
riale primare și au origine embrio- 
“logică neuronală; echipamentul _en- 


Hormonii organului pineal 


Glanda pineală are capacitatea să 
sintetizeze hormoni, adică substanțe 
biologic active care își exercită acțiu- 
nea primară la un loc distal față de 
glandă, pe cale umorală. În funcţie 
de natura chimică, hormonii pineali 
pot fi grupaţi în compuși indolici şi 
compuși protidici. 


Melatonina şi compușii indolici 


Glanda pineală este neobișnuit de 
bogată în derivați indolici şi enzime 
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zimatic celular este caracteristic sis- 
temului APUD (Pearce, 1983); func- 
ţia secretorie endocrină este direct 
dependentă de inervația simpatică 
sau comisurală, pinealocitele tradu- 
cînd informația nervoasă (cu expre- 
sia ei electrică) în informaţie endo- 
crină (cu expresia ei chimică umo- 
rală). Glanda pineală este un traduc- 
tor neuroendocrin bicelular (25, 154). 
Din punct de vedere al evoluţiei 
filogenetice,  pinealocitul  funcţio- 
nează ca un neuron fotoneuroendo- 
crin (108). Rolul organului pineal — 
parte componentă integrală a creie- 
rului, ca și celelalte organe circum- 
ventriculare — a evoluat pe scară 
filogenetică de la acela de organ fo- 
toreceptor (la pești, amfibieni, rep- 
tile), la acela de modulator neuro- 
endocrin al funcţiilor cerebrale la 
mamifere și om, respectiv, avînd un 
rol în adaptarea reproducerii la con- 
dițiile mediului ambiant la unele ma- 
mifere (mai ales la rozătoare) şi un 
rol preponderent în modularea exci- 
tabilității cerebrale în raport cu con-, 
diţiile de mediu extern la om (18). 
Izolarea și caracterizarea hormonilor 
pineali asupra cărora, cu excepția me- 
latoninei, există controverse, repre- 
zintă elementul hotărîtor în fiziolo- 
gia și fiziopatologia acestui organ. 


care sintetizează acești compuși fi- 
ziologici. Reprezentantul principal 
este melatonina. Restul compușilor: 
apar în sinteza de novo a melatoni- 
nei și prin metabolizarea melatoninei 
şi serotoninei (fig. 15). 

Serotonina, -un compus indolic 
prezent în cantități mari în glanda 
pineală la mamifere și mult mai mici 
la om, servește în parte ca precursor 
în sinteza melatoninei și a altor 
5-metoxiindoli. Serotonina sanguină 
are origine predominant extrapinea- 


lă. Metoxiindolii ca 5-metoxitriptofan, 
5-metoxitriptamina,  5-metoxiindol- 
3-acid acetic, 5-metoxitriptofol (fig. 
15), sînt compuși indolici potenţial 
activi (118). Unii autori au atribuit 
un rol fiziologic hormonal, indepen- 
dent în maturarea sexuală şi în re- 
producerea unor mamifere, 5-metoxi- 
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În prezent, melatonina este singu- 
rul hormon pineal unanim recunos- 
cut, atît ca structură chimică cît şi 
ca rol funcțional neuroendocrin. Me- 
latonina este sintetizată și secretată 
în glanda pineală la toate vertebra- 
tele, de la ciclostomi pînă la om, 
circulă în sînge și acţionează în spe- 
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Fig. 15 — Metabolismul indolilor pineali. 


triptaminei şi 5-metoxitriptofolului, 
care sînt eliberaţi în circulaţia san- 
guină şi la om (10, 119, 146). 


Melatonina 


În 1917, Me Cord şi Allen sem- 
malează că extractele din pinealele 
de bovine albesc pielea la amfibieni. 
Lerner şi colab. (78, 79), 41 de ani 
mai tîrziu, izolează şi caracterizează 
chimic compusul din extractul pineal 
responsabil pentru această activitate 
neobișnuită și îl numește melatonină. 
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cial la nivelul centrilor neuroendo- 
crini și sistemului nervos central. 
Structura chimică a melatoninei 
este de metoxiindol, respectiv, N-ace- 
til-5-metoxitriptamina (fig. 15). 
Biosinteza melatoninei are loc în 
pinealocit și este inițiată prin capta- 
rea triptofanului din sînge (fig. 16). 
Creşterea diurnă a triptofanului pi- 
neal precede creșterea triptofanului 
liber sau total din ser, sugerind că 
aminoacidul este captat de pineală 
contra unui gradient de concentraţie. 
Ajuns în pinealocit, o bună parte din 


triptofan este utilizată pentru sinteza 
derivaţilor indolici, iar restul pentru 
sinteza proteică. 

Triptofanul este hidroxilat în pozi- 
ţia 5 în hidroxitriptofan de enzima 
triptofan-5-hidroxilază, care are o 
funcție mixtă de oxigenază şi are 


a triptofan-hidroxilazei. Aproximativ 
300/ din totalul serotoninei care se 
găseşte în glanda pineală (la şobolan) 
este localizată în terminaţiile ner- 
voase simpatice. Sursa principală a 
serotoninei pineale este pinealocitul 
care o sintetizează și apoi este cap- 
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Fig. 16 — Biosinteza melatoninei. Reglarea neuro-biochimică. 


drept cofactori oxigenul molecular și 
pteridina redusă (44). 


5-Hidroxitriptofanul este decarbo- 
xilat la 5-hidroxitriptamină (seroto- 
nină) de L-aromatic aminoacid de- 
carboxilază, care are cofactor piri- 
doxal fosfatul. 


Serotonina 


Serotonina este indolul care atinge 
cele mai mari concentraţii în țesutul 
pineal comparativ cu alte regiuni ale 
sistemului nervos central, datorită, 
probabil, activităţii mari în pineală 


tată de terminațţiile nervoase. O sur- 
să minoră de serotonină pineală o 
constituie fibrele nervoase seroto- 
ninergice cu origine în nucleul ra- 
feului, care ajung în pineală prin 
fibrele comisurale (73). Serotonina 
pineală este precursorul melatoninei 
(fig. 16) şi a celorlalţi compuşi indolici 
biologic activi (fig. 15). În plus, ea 
este un compus indolic pineal poten- 
țial activ (alături de ceilalți). Con- 
centraţia de serotonină este supusă 
variațiilor circadiene; ziua este ma- 
maximă iar noaptea minimă. Căile 
prin care serotonina scade în timpul 
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nopții (întuneric) sînt: 1) N-acetilare 
şi formarea melatoninei, 2) deamina- 
rea oxidativă prin monoaminoxidază 
(MAO) (fig. 15) și 3) eliberarea în 
spaţiul extracelular. 

Conversia serotoninei în melato- 
nină implică două etape enzimatice 
(fig. 16). În prima etapă intervine en- 
zima  serotonin N-acetiltransferaza 
(NAT) (respectiv acetilCoA, arilamin 
N-acetiltransferaza, EC 2315), care 
transferă o grupă acetil. din acetil 
CoA la o grupă aminică a serotoni- 
nei, rezultînd N-acetilserotonina. En- 
zima NAT este enzima cheie în sin- 
teza melatoninei. Activitatea NAT 
fiind strict paralelă cu concentraţia 
melatoninei (la şobolan și hamster 
Dijungarian), ritmul circadian al NAT 
determină bioritmul melatoninei (fig. 
16) (66). Recent s-a descoperit în pi- 
neală şi o substanţă inhibitoare a 
NAT (15). N-acetilserotonina este 
convertită în melatonină de enzima 
hidroxi-indol  O-metil  transferază 
(HIOMT), care catalizează transferul 
grupei metil de la 5-adenozilmetio- 
nină la gruparea 5-hidroxi a N-ace- 
tilserotoninei. Nivelurile crescute de 
5-adenozilmetionină din pineală se 
explică, probabil, prin concentrațiile 
mari ale enzimei ATP, L-metionină 
S-adenoziltransferaza, care catalizea- 
ză formarea de S-adenilmetionină 
din ATP şi L-metionină. Activitatea 
HIOMT nu se modifică semnificativ 
circadian. Pteridinele, alți compuși 
pineali sensibili la lumină, modu- 
lează activitatea HIOMT la rozătoare 
(44). 

„Alături de N-acetilserotonină, en- 
zima HIOMT catalizează procesul de 
metilare a celorlalți compuși hidroxi- 
indolici, 5-hidroxitriptofan, 5-hidro- 
xitriptamină, 5-hidroxitriptofol şi aci- 
dul 5-hidroxiindolacetic (fig. 15). Unii 
din compușii rezultați, 5-metoxitrip- 
totolul și 5-metoxitriptamina, au fost 
identificaţi în sînge (118, 119). Date 
recente au arătat că O-acetil-5-meto- 


xitriptotolul este mai degrabă compu- 
sul principal eliberat în circulaţie de- 
cît 5-metoxitriptotolul, întrucît aces-— 
ta se hidrolizează rapid în plasmă în 
5-metoxitriptofol (cu timpul de în- 
jumătăţire de 2 minute). 

Sinteza melatoninei la mamifere 
are loc și în alte țesuturi decît în 
glanda pineală și anume în retină, 
glanda Harderian, intestin (49). La 
om, prezența melatoninei a fost sem- 
nalată în afara glandei pineale în fo- 
liculii ovarieni (11), mucoasa apendi- 
cului intestinal, trombocite şi eritro- 
cite, fără a se fi dovedit sinteza lo- 
cală (146, 118). 

Stocarea  melatoninei (compuşilor 
indolici) este puţin studiată, hormo- 
nul pare a fi difuz răspîndit în cito- 
solul pinealocitului (118). Serotonina 
se află în citosol, dar coexistă cu hor- 
monii peptidici în veziculele cu cor- 
tex dens (cel puţin la rozătoare și 
vertebrate inferioare). 

Melatonina pare să fie secretată 
de glanda pineală în circulația san- 
guină prin difuziune simplă şi nu 
printr-un mecanism activ, deoarece 
este solubilă în substanţele membra- 
nei celulare lipoproteice. În sprijinul 
acestei ipoteze vine concentrația me- 
latoninei din pineală, care este un 
răspuns direct al însumării sintezei 
de melatonină cu concentrația plas- 
matică. Mai mult, melatonina poate 
avea efecte asupra glandei pineale 
însăși, întrucît există receptori spe- 
cifici pentru aceasta (14). : 

Odată sintetizată în pinealocit, me- 
latonina este eliberată prin exocitoză 
(84) în sînge; în lichidul cefalorahi- 
dian (LCR) ajunge pe o cale incom- 
plet clarificată, prin intermediul cir- 
culaţiei venoase locale din recesul 
suprapineal. Există argumente mor- 
fologice pentru secreția directă din 
pinealocite în LCR (64), dar nu s-au 
putut face analogii între pinealocite 
și  neurogenii în contact cu LCR. 
(145). Compartimentul principal în 
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care melatonina este eliberată ră- 
mîne o problemă deschisă, deoarece 
concentraţia  melatoninei din LCR 
este mai ridicaţă decît în sînge, iar 
efectele ei sînt mai mari decît dacă 
este injectată dincolo de bariera he- 
matoencetalică. Circa. 60—700/ din 
melatonina din circulaţia sanguină 
este legată de albumină, iar aproxi- 
mativ 30%, se află în stare liberă, 
această fracțiune fiind aceea care 
străbate bariera hematoencefalică. 
Producţia endogenă de melatonină 
este de circa 30—40 ug/zi (74). 
Există un bioritm circadian endogen, 
sincronizat fotic, la om producția de 
melatonină fiind maximă noaptea 
(orele 24,00—3,00), iar a serotoninei 
ziua (4). Bioritmul melatoninei la om 
se reflectă în oscilaţiile concentraţiei 
ei din sînge şi lichidul cerebrospinal 
ca și în concentraţia metaboliţilor 
urinari (6-hidroximelatonine). Iniţie- 
rea sintezei melatoninei la om are loc 
între orele 9—11 PM şi durează circa 
8—9 ore la adult, parametri destul 
de constanţi de la o zi la alta (149). 
Pentru perturbarea acestui bioritm 
de către lumina exterioară, la om 
este necesară o intensitate a stimuli- 
lor luminoși mult mai mare decît la 
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alte mamifere (peste 1 500 lucși) (81) 
(fig. 17). La toate mamiferele studia- 
te, atît la cele cu activitate de zi cît 
şi la cele nocturne, producţia de 


melatonină este maximală și predo- 
minantă în cursul nopții. 

Concentrația sanguină a melatoni- 
nei şi a 5-metoxitriptofolului este de 
ordinul picogramelor/ml, cu oscilaţii 
episodice atit ziua cît şi noaptea (11), 
în perioada acrofazei nocturne con- 
centrația melatoninei fiind de pînă 
la 100 pg/ml. Numai 3004 din 
melatonina circulantă este în stare li- 
beră, restul este legată de albumină. 

Un  bioritm infradian sezonier a 
fost demonstrat la diverse specii (dar 
nu la om) la care nu există nici mo- 
diticări de-a lungul ciclului menstru- 
al (11). - 

La om nivelul sanguin al melato- 
ninei descrește de la naştere pînă la 
bătrîneţe (65) și este foarte contro- 
versat dacă momentul pubertăţii re- 
prezintă sau nu o treaptă aparte pe 
această pantă descendentă (136). 

Metabolizarea melatoninei din cir- 
culaţie a fost investigată cu ajutorul 
izotopilor radioactivi, prin distribuţia 
melatoninei marcate CH, 1C) în dife- 
rite organe, măsurarea vitezei de dis- 
pariţie a hormonului şi prin investi- 
gaţii biochimice asupra metabolizării 
sale. 

Un studiu amplu asupra distribu- 
ţiei SH-melatoninei a fost făcut la 
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pisici. S-a găsit că pineala captează 
cantitatea cea mai mare de melato- 
nină, urmată de ovar, iris, suprare- 
nală, nervii simpatici şi periferici, hi- 


pofiză, tiroidă. Cercetări întreprinse 
pe șobolan (rozătoare) au arătat că 
lumina afectează capacitatea anumi- 
tor organe de a capta melatonină, ca 
de exemplu pineală, ovar, dar nu 
inima. 

Timpul de înjumătățire sanguină a 
melatoninei este sub 30 minute, iar 
clearance-ul metabolic este de 
630 ml/min. la bărbaţii sănătoși (74). 

Melatonina din circulația sanguină 
este catabolizată (fig. 18) la om la 
nivelul ficatului (microzomi) în N- 
acetilserotonină, biologic inactivă şi 
în 6-hidroximelatonină (72, 155), care, 
sub formă conjugată de sulfat (75%) 
şi de glucuronat (5%/0), este eliminată 
în urină. Restul de melatonină se eli- 
mină sub alte trei forme: nativă (sub 
107), ca acid 5-metoxiindolacetic 
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mazina întîrzie dispariţia 3H-melato- 
ninei din sînge și ţesuturi, probabil, 
datorită inhibiţiei enzimei microzo- 
male din ficat, care oxidează hormo- 
nul la 6-hidroximelatonina, în timp 
ce fenobarbitalul stimulează viteza 
de metabolizare. 

Serotonina din pineală, comparativ 
cu cea din celelalte organe, este me- 
tabolizată prin numeroase căi. Ală- 
turi de căile de metabolizare ale se- 
rotoninei prezentate în etapele de 
biosinteză a melatoninei, există şi 
deaminarea oxidativă de către mo- 
noaminoxidază (MAO), care conver- 
teşte serotonina în 5-hidroxiindol 
acetalaldehida, un intermediar insta- 
bil care este oxidat în acid 5-hidro- 
xiindol acetic sau redus în 5-hidro- 
xitriptofol de alcool dehidrogenază. 
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Fig. 18 — Metabolizarea melatoninei. 


(0,5%/) sau catabolizată în N-acetil 
5-metoxikinurenamină via N-acetil 
N-formil-5-metoxikinurenamina la 
nivelul sistemului nervos central 
(15%) (62). 

Cercetări pe şobolan au dovedit că 
procesul de metabolizare este afectat 
de anumite droguri. Astfel, clorpro- 
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În pineală sînt prezente două tipuri 
de monoaminooxidază. Tipul A, de- 
pendent de nervii simpatici intacţi, 
care scade puternic după ganglionec- 
tomie cervicală şi tipul B care rămîne 
nemodificat. Semnificaţia localizării 
tipului A al enzimei MAO nu se cu- 
noaşte. 


„Reglarea biosintezei 
__ melatoninei 


„Reglarea biosintezei melatoninei se 
„ realizează printr-un mecanism neuro- 
 nal, în principal fotoneuronal, prin- 
> tr-un bioritm endogen și printr-un 
„sistem de feedback hormonal (fig. 16). 


Reglarea fotoneuronală 


Controlul nervos se exercită prin 
fibrele simpatice ale neuronilor gan- 
glionilor cervicali superiori, care for- 
mează nervii conarii și prin fibrele 
comisurii habenulare şi a comisurii 
posterioare. La rozătoare predomină 
inervaţia simpatică, la primate aceea 
comisurală. Nu există fibre nervoase 
aferente de la pineală la creier de- 
cît în perioada embrionară. Lumina 
din mediul înconjurător influenţează 
sinteza melatoninei și a derivaţilor 
indolici pe cale nervoasă. Din retină, 
semnalele foţice codificate neural 
merg prin tractul retinohipotalamic 
şi prin tractul geniculato-hipotalamic 
la nucleul suprachiasmatic hipotala- 
mic. De aici, prin nucleul paraventri- 
cular și hipotalamusul tuberal, ajung 
în hipotalamusul lateral. Neuronii 
acestuia trimit fibre care fac sinapsă 
în coarnele intermediolaterale ale 
măduvei toracice superioare, cu neu- 
ronii vegetativi. Secţionarea măduvei 
spinării la om abolește ritmul secre- 
tor pineal (18). Neuronii medulari 
prin fibre preganglionare fac, la rîn- 
dul lor, sinapse în ganglionii cervicali 
superiori. Fibrele  postganglionare 
simpatice ajung în glanda pineală, 
prin nervii conarii, dar şi printr-un 
contingent de fibre simpatice ce iner- 
vează întîi habenula (73). Separat de 
această inervaţie simpatică a pinealei, 
care reglează biosinteza hormonilor 
indolici şi degenerează la extirparea 
ganglionului cervical superior, există 
la mamifere o inervaţie comisurală 


pinealopetă, care leagă direct creie- 
rul cu organul pineal şi care dege- 
nerează după extirparea regiunii ha- 
benulare. Fibrele nervoase cerebro- 
pineale recent studiate (73) (100) au 
originea în hipotalamusul paraven- 
tricular, în nucleii habenulari, în nu- 
cleii comisurei posterioare dar şi în 
corpii geniculaţi laterali (la şobolan) 
şi au o distribuţie regională în orga- 
nul pineal (148). Fibrele comisurale 
au și un contingent sărac de fibre 
simpatice. Deci, există o proiecție di- 
rectă a impulsurilor nervoase optice 
din corpii geniculaţi laterali la orga- 
nul pineal, fără medierea sistemului 
vegetativ simpatic (fapt dovedit. şi 
electrofiziologic) (73). În plus, nucleii 
paraventriculari hipotalamici au un 
rol important în legătura dintre nu- 
cleul suprachiasmatic şi organul pi- 
neal, dovedit prin dispariţia biorit- 
mului circadian al melatoninei pinea- 
le după lezarea nucleului paraventri- 
cular (70). Deci, prin nucleii para- 
ventriculari trec ambele căi nervoase 
pinealopete, aceea medulară simpa- 
tică şi aceea directă comisurală (prin 
fibrele directe hipotalamo-pineale). 
Deocamdată nu este bine clarificat 
rolul fibrelor comisurale cerebro-pi- 
neale în controlul biosintezei hormo- 
nilor indolici; ele par a interveni prin 
fibre peptidergice şi serotoninergice 
(25) (73), pe cînd rolul fibrelor post- 
ganglionare simpatice, noradrenergi- 
ce, în sinteza melatoninei este bine 
demonstrat. 

Remarcăm că, cel puţin la unele 
mamifere nou-născute (la şobolan), 
există şi o cale extraretineală, prin 
care celulele pinealei percep lumina 
ca elemente fotoneuroendocrine (70), 
iar în perioada embrionară un nerv 
pineal leagă epifiza cerebrală de tec- 
tum prin fibre pinealofugale, vestigiu 
al tracturilor nervoase senzoriale pi- 
neale de la reptile şi vertebrate in- 
ferioare (73). 


'Terminaţiile nervoase pinealopete 
fac rareori sinapse cu pinealocitele, 
dar sînt în apropierea lor în spaţiile 
perivasculare (de care le desparte o 
membrană bazală) sau  intercelular 
(ca bulbii paracelulari) (69). Fibrele 
simpatice, avînd ca neurotransmiţător 
norepinefrină (NE), conţin şi seroto- 
nină venită din pinealocit. Efectul do- 
minant inhibitor al luminii asupra 
biosintezei melatoninei rezulţă în pri- 
mul rînd din supresia indusă de lu- 
mină asupra eliberării de norepine- 
frină în terminaţiile nervoase simpa- 
tice postganglionare, în timp ce în- 
tunericul stimulează această elibera- 
re. Cînd animalul este expus la în- 
tuneric, pineala răspunde printr-o 
stimulare beta-adrenergică cu o creş- 
tere de cîteva ori a activităţii enzi- 
mei NAT (enzimă cheie în sinteza 
melatoninei) şi o creştere moderată 
a HIOMT, determinînd, în final, creș- 
terea secreției melatoninei. 


Mecanismele intime legate de eli- 
berarea NE cu sinteza melatoninei au 
fost dovedite utilizînd ca indicator, 
creşterea activităţii NAT după stimu- 
lare adrenergică. Cînd este eliberată, 
norepinefrina reacţionează cu recep- 
torii beta-adrenergici de pe membra- 
na pinealocitului (activînd adenilat- 
ciclaza) (2). Ca urmare crește sinte- 
za CAMP, al doilea mesager intrace- 
lular care activează o proteinkinază 
și, pe această cale, iniţiază secvenţa 
reacţiilor biochimice pentru sinteza 
enzimei serotonin-N-acetiltransferază 
(NAT), enzimă cheie în sinteza mela- 
toninei din serotonină (fig. 16). 


Mecanismul intim de interacţie a 
beta-agoniștilor cu beta-adrenorecep- 
torilor, cum ar fi moleculele inter- 
mediare legate la adenilatciclază, po- 
sibil calmodulina, proteina de cupla- 
re pentru recunoaşterea receptorilor, 
rămîne o problemă deschisă în siste- 
mul de generare a cAMP în glanda 
pineală (42). Cel puţin la şobolan, nu- 
mărul de beta-receptori de pe mem- 


brana pinealocitelor arată o periodi- 
citate în 24 ore cu creșterea maximă 
noaptea (128). Creşterea nocturnă a 
NAT pare să depindă nu numai de 
producţia şi eliberarea NE, dar și de 
numărul receptorilor din pineală. 
Cercetări relativ recente au arătat 
implicarea în acest proces şi a recep- 
torilor alfa-adrenergici care poten- 
ţează stimularea receptorilor beta- 
adrenergici (71). La șobolan s-a do- 
vedit că fenilepinefrina (un agonist 
alfa-adrenergic) potenţează și pre- 
lungește efectele izoproterenolului 
(agonist beta-adrenergic). În plus, 
prazosinul (agent blocant alfa-adre- 


nergic) combinat cu propranolol (blo- 
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cant  beta-adrenergic) prezintă un 
efect de blocare asupra norepinefri- 
nei, deci, şi asupra enzimei NAT, mai 
puternic decît efectul fiecărui blo- 
cant. Pe de altă parte, la ovine ni- 
velul maxim al melatoninei din pi- 
neală este suprimat prin  prazosin 
dar nu de propranolol, ceea ce suge- 
rează că la oaie sinteza melatoninei 
este controlată în parte prin activa- 
rea receptorilor alfa 1-adrenergic. La 
şobolan, activarea receptorilor  alfa- 
adrenergici ar produce o fosforilare 
directă a fosfolipidelor membranare, 
crescînd permeabilitatea membranei 
la calciu. Totuşi, mecanismele de ac- 
țiune ale receptorilor alfa-adrener- 
gici asupra sintezei melatoninei la 
oaie şi potenţarea receptorilor beta- 
adrenergici în pineala de şobolan ră- 
miîn să fie clarificate. 


În acest mecanism complex, ionii 
divalenţi au un rol deosebit: Cat 
creşte activitatea enzimei NAT indu- 
să de norepinefrină, în timp ce Zn?+ 
are un efect opus. Rolul calmoduli- 
nei în acest proces este în studiu. 
Cantitatea de zinc din pineală este 
mult mai mare decît în oricare altă 
regiune din creier (42). Awad și co- . 
lab. (5) izolează o metalotioneină din 
glandele de bovine asemenea celor 
din ficat, care leagă numai Zn?+, 


avînd un'rol vital în fiziologia glan- 
dei pineale, deci şi în sinteza mela- 
toninei, menţinînd structura şi func- 
țiile a peste 200 metaloenzime. 

Alţi factori care intervin în sinte- 
za melatoninei, ca urmare a elibe- 
rării norepinefrinei, sînt prostaglan- 
dinele (PG) și taurina şi se discută 
dopamina, serotonina şi renina. Nor- 
epinefrina eliberează PG în pineală 
în funcţie de concentraţia lor; blo- 
carea sintezei în vivo a PG suprimă 
nivelurile crescute de NAT, HIOMT 
şi melatonină care apar în timpul 
nopţii; adăugarea de PGE, într-un 
mediu de cultură de pineale de şo- 
bolan, creşte conţinutul cAMP  acti- 
vînd enzima NAT (14). 

Concentraţiile mari de taurină pre- 
zente în pineală s-ar datora norepi- 
nefrinei, printr-un mecanism beta- 
adrenergic. Acest aminoacid stimu- 
lează, la rîndul lui, sinteza de novo 
a melatoninei din triptofan, iar pe 
de altă parte stimulează activitatea 
enzimei NAT prin interacţiunea cu 
receptorii beta-adrenergici. 

Prezenţa acidului “y-aminobutiric 
(GABA) în glanda pineală ca şi a re- 
ceptorilor pentru GABA a fost aso- 
ciată cu reglarea sintezei melatoninei. 
GABA ar stimula la şobolan activi- 
tatea enzimei NAT în timp ce la bo- 
vine ar inhiba activitatea enzimei. 


Recent, s-a semnalat prezenţa re- 
ceptorilor pentru glutamat în pinea- 
lele de bovine, sugerîndu-se că glu- 
tamatul este un stimulator în sinteza 
melatoninei (compușilor indolici) (42). 
Sistemul renină-angiotensină (la şo- 
bolan) ar interveni ca modulator în 
sinteza producţiei melatoninei (55). 


Efectul luminii și a altor factori 
din mediul extern. La toate speciile 
studiate, inclusiv la om, întunericul 
din timpul nopţii declanşează sinte- 
za melatoninei, iar date de endocri- 
nologie comparată și filogenie par a 
indica drept rol al melatoninei asi- 
gurarea unei percepții maximale a 
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luminii în condiţii de obscuritate (49), 
Dacă animalele sînt expuse la lumi- 
nă în perioada de întuneric, secreția 
de melatonină este inhibată la un ni- 
vel comparabil cu cel din timpul zi- 
lei. La şobolan, pulsuri de 1'-lumină 
reduc cu 100/, nivelul activităţii en- 
zimei NAT din timpul nopţii, în 10”. 

Durata luminii din timpul nopţii, 
necesară suprimării producției de me- 
latonină variază în funcţie de spe- 
cie: la şobolan sînt necesare pulsuri 
de 1 minut, la hamsterul auriu (Sy- 
rian) pulsuri de 5 secunde și la altă 
specie de şobolan pulsuri de 1 sec. 

Intensitatea luminii cerută pentru 
suprimarea nivelurilor înalte din tim- 
pul nopţii variază în intervale mari. 
La şobolan, intensitatea luminii al- 
be cerută pentru inhibiţia producţiei 
melatoninei este de la 0,005 uW/em2? 
la 0,01 uW/cm? în funcţie de specia 
de şobolan, la hamster (Syrian) este 
de 0,1 uW/cm?, iar pentru om este 
necesară o intensitate luminoasă de 
circa 150—200 uW/cm? (82) (128) 
(fig. 17). 

Un alt factor important alături de 
intensitatea şi durata iluminării asu- 
pra depresiei producţiei de melato- 
nină din timpul nopţii este culoarea 
sau lungimea de undă a luminii. La 
anumite specii de mamifere, lungimi- 
le de undă în domeniul albastru 
(aprox. 500 A) sînt mai active pentru 
scăderea nivelurilor de melatonină. 
De asemenea există un domeniu cri- 
tic, aproape de lumina ultravioletă 
(aprox. 360 A), care este capabil să 
scadă producţia de melatonină (9). 
Luminile monocrome, galbenă, ver- 
de şi roşie, sînt în general mai pu- 
ţin active asupra suprimării produc- 
ţiei de melatonină. Faptul că lumina 
albastră este mai activă sugerează că 
rodopsina este fotopigmentul retinei 
implicat în medierea efectului lumi- 
nii asupra pinealei. Rodopsina, care 
s-a găsit în fotoreceptorii rozătoare- 
lor, este uşor activată la lungimea de 


undă de 502 Â. De altfel glanda pi- 
neală de mamifere are activităţi de 
rodopsinkinază (137), ca şi „antigen 
S* caracteristic fotoreceptorilor (26), 
însă rolul lor funcţional nu este cla- 
rificat. Pteridinele pineale, substan- 
țe sensibile la lumină, reprezintă un 
mediator posibil al efectului diferi- 
telor lungimi de undă luminoasă asu- 
pra sintezei de melatonină. (40). Pte- 
ridinele sînt cofactori enzimatici ai 
monooxigenazelor aminoacizilor aro- 
matici (incluzînd triptofanhidroxila- 
za) şi, în plus, influenţează activita- 
tea HIOMT, enzima responsabilă de 
O-metilare în glanda pineală şi reti- 
nă. Din glanda pineală de ovine au 
fost izolate 6-L-eritrobiopterina și 
neopterina (fig. 19). La şobolan, bio- 


( 
pp 
pn AS 00 
pre în 
BN Sp Sp ZU 


£-d -Cri/Probigolernină 


———— 


———— 


567,8 = Tefrab/orobraplermnă 


( 
AM 
PN SIMA — 000 pt 
su | Z W 
N Sp 


£ -Nezaflerin 


Fig. 19 — Pteridinele izolate din glanda 
pineală (după Ebels, Balemans, 1986). 


pterina este de cîteva ori mai con- 
centrată în epifiză decît în restul cre- 
ierului şi se găseşte sub formă redu- 
să, tetrahidrobiopterină (BH,). Capa- 
citatea de metilare a glandei pineale 
are o ritmicitate circadiană şi sezo- 


nieră, iar dependenţa sezonieră a sin- 
tezei melatoninei de pteridine este 
relevată de studiile efectuate la ore- 
le 24.00. Lumina roșie deplasează 
acrofaza (vîrful producţiei maximale) 
circadiană a melatoninei și 5-meto- 
xitriptofolului mai devreme, în timp 
ce lumina verde o întîrzie (44). Nu 
numai lumina influenţează activita- 
tea pteridinelor ci şi L-norepinefrina, 
care inhibă direct sepiapterin-reduc- 
taza cerebrală, o enzimă necesară bio- 
sintezei BH,. Acelaşi efect îl au me- 
latonina, serotonina și N-acetilsero- 
tonina. Ar putea exista deci un sis- 
tem complex de reglare între hormo- 
nii indolici — catecolamine şi pteri- 
dine. 

Lumina de lună, suficient de lumi- 
noasă, nu inhibă producţia melatoni- 
nei la speciile studiate, întrucît este 
compusă primar din lungimi de un- 
dă roşii. Deci, pe baza acestor studii, 
s-a explicat de ce producţia de me- 
latonină este maximă în timpul nop- 
ţii chiar la animalele cu activitate 
nocturnă. În orice caz, pinealocitul 
mamiferelor, deși nu mai este o ce- 
lulă fotoreceptoare cum sînt celulele 
pineale la pești, amfibii și reptile, și-a 
păstrat funcţia „fotoneuroendocrinăt, 
(126). 

Alţi factori, ca temperatura, pre- 
cipitaţiile, cîmpul magnetic, hrana 
pot fi implicaţi în sinteza melatoni- 
nei (compușilor indolici) (60, 119, 
146). Experimental, atrofia gonadală 
obţinută prin trecerea animalelor de 
la zile „lungi“ la zile „scurte“, este 
dependentă de temperatura externă. 
În acest context 5-metoxitriptamina 
poate avea un rol deosebit, deoarece 
efectul ei antigonadal este dependent 
de temperatură, în contrast cu cel al 
melatoninei (119). Pe baza studiului 
rozătoarelor se consideră că durata 
creşterii producţiei nocturne de me- 
latonină este controlată de fotoperio- 
dicitate, dar amplitudinea ei depinde 
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de alţi factori, cum sînt temperatura 
și cîmpul magnetic. De aceea morfo- 
„ logia și dimensiunile pinealei depind 
de aria geografică. Animalele fără 
 pineală (crocodilul, elefantul) trăiesc 
- în zona tropical-ecuatorială cu varia- 


„ţii climatice mici. Animalele cu pi- 
 neala foarte mare se întîlnesc în zo- 


ne cu climat excesiv, cum este zona 


arctică (morsa, foca) sau în zone de 


deşert. În zona tropical-ecuatorială 


au pineala mare numai vertebratele 
ale căror cicluri reproductive depind 
de căderea sezonieră a ploilor (60). 
Rolul retinei în reglarea sintezei 
melatoninei este în studiu. Se ştie că 
la diverse mamifere există melatoni- 
nă în celulele amacrine ale retinei 
(104), care necesită pentru biosinteză 
aceleaşi enzime ca şi melatonina pi- 
neală, cum sînt NAT şi HIOMT, pre- 
zente în retină (153). Există și alte 
molecule comune retinei şi glandei 
pineale, cu rol fotosensitiv, respec- 
tiv amplificatori ai stimulilor lumi- 
noși, cum sînt opsina, subunitatea al- 
fa-transducină,  rodopsinkinaza și 
proteina de legare a retinoidului in- 
terfotoreceptor (IRSP). În plus, „an- 
tigenul S“, o proteină de 50 KD ca- 
racteristică fotoreceptorilor, există și 
în pinealocit; în retină, „antigenul 
S* este identic cu „proteina 48 K“, 
care se leagă de rodopsina fotoexci- 
tată şi fosforilată în segmentul ex- 
tern al bastonașelor din retina de bo- 
vine (26, 137). Actualmente funcţia 
„antigenului S“ şi a iodopsinkinazei 
din pinealocitul de mamifer este ne- 
cunoscută. Ipoteza că ar fi molecule 
nefolosite, contravine cu conservarea 
filogenetică a „antigenului S* pe toa- 
tă scara vertebratelor în organele fo- 
toreceptoare. Sinteza melatoninei, atît 
în pineală cît și în retină, are o fo- 
toperiodicitate care se menţine în re- 
tină după pinealectomie. Influenţa 
inversă, a melatoninei asupra percep- 
ției luminii a fost puţin studiată. 


5* 


Controlul prin bioritm 
(oscilatori endogeni) 


Importanţa bioritmului endogen în 
controlul producţiei melatoninei este 
ilustrată prin observaţii care indică 
independenţa relativă a producţiei de 
melatonină față de lumina din me- 
diul înconjurător (50): cu alte cuvin- 
te serotonin-N-acetiltransferaza, en- 
zima principală a reglării biosintezei 
melatoninei, care determină atât 
momentul începerii cît și al termi- 
nării sintezei hormonului, are un bio- 
ritm independent de lumina exte- 
rioară, dar sincronizat cu aceasta (7), 
(41). Acest bioritm endogen al NAT, 
respectiv al melatoninei, este indus 
neurogen, nu este propriu pinealoci- 
tului. Argumentele sînt următoarele: 
1) suprimarea luminii din timpul zi- 
lei nu induce imediat o creştere a 
sintezei melatoninei; 2) sinteza mela- 
toninei pineale continuă să prezinte 
fluctuații de tip circadian la anima- 
lele ţinute mult timp în condiţii de 
întuneric continuu; 3) la anumite spe- 
cii, sinteza melatoninei crește la cîteva 
ore după apariţia întunericului (nop- 
ţii) şi scade înainte de apariţia lumi- 
nii; 4) leziunile la nivelul nucleului 
suprachiasmatic (NSC) produc o su- 
primare a ritmurilor circadiene pinea- 
le; de asemenea blochează ritmul cir- 
cadian al sintezei melatoninei. Bio- 
ritmul endogen al melatoninei din pi- 
neală este indus tot pe cale nervoasă. 
La rîndul lor, nucleii suprachiasmatici 
funcționează ca un ceas endogen sin- 
cronizat, în special cu ciclul zi-noapte, 
reglînd ritmicitatea sintezei melato- 
ninei la semnalele date de durata cir- 
cadiană a luminii (fotoperioadă), ast- 
fel permiţînd măsurarea timpului fo- 
toperioadei (durata zilei din ciclul zi- 
noapte) prin bioritmul circadian al 
melatoninei. Ceasul circadian endo- 
gen are capacitatea să anticipeze ci- 
clurile zilnice chiar cînd expunerea 
la lumină din mediul înconjurător 
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este minimă. Astfel, măsurarea foto- 
perioadei (din ciclul zi-noapte) poate 
fi efectiv semnalată chiar cînd foto- 
perioada este înlocuită cu cicluri 
scurte de lumină din mediul încon- 
jurător (59) sau cu pulsuri de lumi- 
nă de o secundă (66). Bioritmul me- 
latoninei prezintă cel puţin patru 
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proprietăţi caracteristice (fig. 20) (50): 
1) amplitudinea maximă, 2) relaţia 
fazică a maximei cu ciclul lumină- 
întuneric, respectiv, acrofaza noctur- 
nă, 3) durata secreției nocturne și 4) 
cantitatea secretată. Iniţierea secre- 
ției de melatonină, sincronizată cu 
apariţia nopţii (amurg) şi supresia la 
apariţia luminii (zorile) a cantităţii 
de melatonină nocturnă sînt două 
momente distincte ale acestui proces 
care este mediat de nucleul supra- 
chiasmatic. A fost postulat un me- 
canism de control bifazic cu cel pu- 
țin doi oscilatori separați, care dife- 
renţiază sensitiv seara și dimineața, 
adică determină iniţierea și respectiv 
supresia producţiei de melatonină 
(fig. 20), mai precis activitatea enzi- 
mei NAT (41, 66). Cei doi oscilatori 
endogeni (de iniţiere și de terminare) 
interacționează între ei prin relaţii de 
fază şi sînt sincronizaţi extern la bio- 
ritmul astronomic zi/noapte. Astfel, 
fotoperioadele lungi („zi lungă, 
„noapte“ scurtă) comprimă relaţia de 
fază între oscilatorul de seară și cel 
de zori, astfel încît durata creşterii 
nocturne a NAT şi a melatoninei va 
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fi scăzută. Pulsurile de lumină scur- 
te în cursul nopţii comprimă în ace- 
laşi fel relaţia de fază între oscila- 
tori. Invers, fotoperioadele lungi („zi“ 
scurtă) decomprimă relaţia de fază 
dintre cei doi oscilatori şi măresc du- 
rata creșterii nocturne a NAT şi a 
melatoninei. În zilele lungi, bioritmul 


(zare) 


Fig. 20 — Caracteristi- 
le posibile ale ritmului 
circadian al melatoninei 
(modificată după Gold- 
man D. B., 1983). 


Cob/alea folalf : 


NAT poate fi sincronizat atît cu lu- 
mina de seară cît şi cu cea de dimi- 
neaţă; în zilele scurte se sincronizea- 
ză numai cu lumina de dimineaţă. 
Localizarea celor doi oscilatori endo- 
geni nu este precizată, dar nucleii 
suprachiasmatic şi paraventriculari 
hipotalamici par implicaţi. La mami- 
fere, pineala însăși nu are proprietăţi 
de oscilator. Deci, controlul funcţii- 
lor pineale exercitat atît de factorii 
de mediu extern (lumină, temperatu- 
ră etc.) cît şi de bioritmurile endo- 
gene se exercită prin intermediul 
inervaţiei pineale. Pineala acţionează 
ca un traductor neuroendocrin, care 
convertește un semnal fotoneural în- 
tr-un semnal hormonal (melatonina) 
(154), iar pinealocitul este o celulă 
fotoneuroendocrină (108). 


Controlul hormonal 


Controlul umoral, hormonal, al 
biosintezei melatoninei este recent 
studiat şi incomplet clarificat. Se pre- 
zintă cu două aspecte: autoreglarea 
biosintezei de către însăşi melatoni- 


na şi feedback-ul exercitat asupra pi- 
 nealei de către neurohormonii hipo- 
> talamici (ex. LHRH), sau de hormonii 
_hipofizari (ex. prolactina) sau gona- 
 dici (estradiol, testosteron), sau de 
către neuromodulatori (ex. VIP) (156). 
„Cercetări experimentale cu hor- 
moni marcați au arătat prezenţa re- 
„ ceptorilor pentru melatonină, estra- 
“ diol, testosteron, 5 alfa-dehidrotes- 
 tosteron, progesteron şi prolactină în 
 pinealocitele diverselor specii de ani- 
male (14). S-a demonstrat experimen- 
tal că hormonii legaţi la receptori 
sînt operativi în absența impulsuri- 
„lor nervoase simpatice. Astfel, adău- 
 garea de estradiol în concentraţii fi- 
_ ziologice (10—-5—10- M) într-un me- 
“ diu de cultură din glande pineale de 
"rozătoare stimulează O-metilarea N- 
 aceţilserotoninei la melatonină; efec- 
> tul este blocat printr-un exces de 
 clomifen acetat (antiestrogen compe- 
titiv cu estradiolul la nivel de recep- 
tor), în timp ce adăugarea progeste- 
ronului produce o scădere a eliberă- 
rii melatoninei în mediu. 

De asemenea, adăugarea de VIP 
în culturi de organ stimulează acti- 
vitatea NAT, enzima cheie în sinteza 
melatoninei; efectele VIP sînt media- 
te tot prin receptori. La şobolan, dar 
„nu la om, s-a demonstrat că sinteza 

și secreția melatoninei sînt afectate 
de hormonii steroizi. Tratamentul cu 
hormoni estrogeni, androgeni şi pro- 
 gesteron modifică semnificativ acti- 
 vitatea enzimei HIOMT, sensibilă la 
“stimulii hormonali, comparativ cu 
„enzima NAT care este sensibilă la 
stimulii fotici (controlul neuronal). 
“Alţi hormoni ca LH, FSH, prolacti- 
“na, cresc activitatea enzimei HIOMT 
și modifică turnover-ul serotoninei 
și norepinefrinei la şobolanii castraţi. 
Particularităţi de specie apar cînd 
studiem omul; astfel, în timp ce la 
animale estradiolul stimulează sinte- 
“za melatoninei, la om (bărbaţi) (117) 
„este fără efect. Rolul controlului hor- 
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monal al biosintezei indolilor pineali 
în raport cu controlul nervos necesită 
clarificări. 


Reglarea receptorilor 
melatoninei 


Ipoteza existenței unui mecanism 
de reglare la nivelul receptorilor ce- 
lulari pentru melatonină a fost emi- 
să de Reiter (128), pentru a explica 
de ce efectul injectării melatoninei 
exogene depinde de momentul ciclu- 
lui nictemeral în care se adminis- 
trează. Prezenţa receptorilor pentru 
melatonină în pineală, în organele pe- 
riferice (ţintă) şi în sistemul nervos 
central sugerează că reglarea la ni- 
vel de receptor intervine atît în con- 
trolul biosintezei și secreției melato- 
ninei, cît și în controlul efectelor 
produse de melatonină. 


Compuşii protidici 


Existenţa hormonilor peptidici/pro- 
teici pineali este unanim acceptată, 
deşi structura lor chimică este pu- 
ternic controversată. + Argumente 
morfologice (la nivel ultrastructural şi 
citochimic) constau în evidenţierea 
a două feluri de granule secretorii 
protidice în  pinealocit: vezicule 
granulare dependente de aparatul 
Golgi și vacuole cu material flocu- 
lent dependente de reticulul endo- 
plasmic; compușii protidici sînt co- 
localizaţi uneori cu indolii (118). Ar- 
gumentele fiziologice au dovedit de- 
pendenţa secreției protidice pineale 
şi a veziculelor de depozit de inerva- 
ţia simpatică, de norepinefrină și me- 
latonină, de bioritmul circadian lu- 
mină/întuneric şi de alţi hormoni cir= 
culanți. Dovezile farmacologice con- 
stau în efectul extractelor protidice 
pineale comparativ cu al hormonilor 
peptidici sintetici asupra animalelor 
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intacte sau pinealectomizate. Toate 
aceste argumente morfologice, fizio- 
logice și farmacologice au demonstrat 
existenţa hormonilor protidici în 
glanda pineală, biosinteza lor locală 
și coexistenţa cu hormonii indolici 
(118) (147) (8). 

Dificultatea identificării structura- 
le constă în faptul că nu există un 


Ps sua 


biologice a hormonilor pineali, cu ex- 
cepţia efectului antigonadotrop, ma- 
nifestat de unii dintre ei la majori- 
tatea speciilor de rozătoare (în spe- 
cial la şobolan). Natura chimică a 
factorului (factorilor) activ din ex- 
tractele protidice administrate la om 
și animale încă din 1914 (Hofstătter) 
cu numele de „epiglandol“ sau „epi- 
fizormon“ în ţara noastră (96), nu 
a putut fi luată în consideraţie pînă 
după descoperirea melatoninei (1958), 
deoarece aceste extracte glandulare 
nu erau controlate în ceea ce priveşte 
coexistenţa hormonilor metoxiindo- 
lici pineali. O altă dificultate este 
generată de numărul mare de com- 
puși proteici/peptidici cu activitate 
hormonală și care nu sînt proprii 
acestei glande. Pentru o mai bună 
înțelegere a fiziologiei compușilor 
protidici, Pevet (118) îi împarte în 
trei clase: compuși sintetizaţi în altă 
parte decît pineala şi care vin aici 
prin intermediul axonilor nervilor 
din alte regiuni ale creierului (clasa 
I), compuși captaţi din circulaţia ge- 
nerală (clasa II-a) și compuși sinteti- 
zaţi în celulele glandei pineale și ca- 
re sînt adevărații hormoni pineali 
(clasa III-a). 

Hormonii peptidici pineali pentru 
care există argumente consistente și 
pentru care s-a propus o formulă chi- 
mică sînt: argininvasotocina, angio- 
tensina şi treonil-seril-lizina. Primii 
doi au fost identificaţi în epifiza ce- 
rebrală pentru prima dată de către 
endocrinologii români, respectiv ar- 
gininvasotocina de Milcu, Pavel, 
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Neacșu (1963) (89), iar angiotensina 
de  Coculescu, Oprescu,  Zăgrean 
(1977) (20), identificarea ultimului 
hormon fiind precedată de descope- 
rirea reninei pineale (enzimă care 
asigură sinteza angiotensinei) de că- 
tre Hăulică și colaboratorii (53). Pep- 
tidul treonil-seril-lizina a fost iden- 
tificat în pinealele de bovine de Orts 
şi colab. (107). Numai pentru argi- 
ninvasotocină (112) şi angiotensină 
(55) s-a dovedit biosinteza de către ce- 
lulele pineale (în culturile celulare 
monostratificate); pentru ceilalţi hor- 
moni peptidici, determinaţi radio- 
imunologic sau biologic în glanda pi- 
neală, nu s-a putut demonstra sinte- 
za lor locală. Analiza structurală și 
secvenţa aminoacizilor argininvaso- 
tocinei din pineala bovină a fost de- 
monstrată de Cheesman (1970) (17). 
Ambii hormoni pineali au fost loca- 
lizaţi imunocitochimic în pinealocite; 
vasotocina de Bowie (8) iar angioten- 
sina II de Changaris și colab. (16). 
Desigur, producerea unui anumit 
peptid biologic activ nu exclude co- 
existenţa altor hormoni  peptidici; 
spre exemplu, vasotocina și angioten- 
sina sînt structural și fiziologic dis- 
tincte, iar producţia lor pineală evo- 
luează invers în perioada postnatală, 
respectiv argininvasotocina descrește 
iar angiotensina creşte de la nou- 
născut la adult (54) (86). Este posibil ca 
în glanda pineală să fie sintetizaţi și 
alţi hormoni peptidici. încă nedesco- 
periţi sau incomplet demonstraţi. En- 
docrinologii români au o contribuţie 
deosebită și în ceea ce privește mun- 
ca perseverentă pentru izolarea com- 
puşilor peptidici neidentificaţi chimic 
din glanda pineală [loana Milcu și 
colab. (96), Damian şi colab. (31, 36)]. 

Dovada categorică a biosintezei lo- 
cale a unui hormon peptidic, după 
identificarea și izolarea sa chimică, 
o reprezintă la ora actuală, identifi- 
carea în acea celulă (în pinealocit) a 
ARN mesager, corespondentul pro- 


hormonului peptidului studiat. Aceas- 
tă probă, furnizată de ingineria ge- 
netică, nu a fost adusă încă pentru 
hormonii peptidici pineali şi, de 
aceea, deși existența lor este larg re- 
cunoscută, structura chimică este încă 
controversată. Dificultăţile identifi- 
cării argininvasotocinei și angioten- 


spectrometriei de masă (fig. 21) (17). 
Este un nonapeptid cu nucleul ciclic 
al oxitocinei şi catena laterală a va- 
sopresinei (fig. 22). 

Filogenetic, AVT face parte din fa- 
milia ancestrală a nonapeptidelor de 
tip neurohipofizar, la mamifere AVT 
fiind înlocuit în neurohipofiză de va- 


MI - 00- CF, 
recapete, LR 
CH 0-00-CHp-3- Cre în (2 
* (Ch), 


B N 
A SCH/-C0-N4r- CH - CO - N -CHz- CO - OH, 
= (_4 LA/A 2 (i 
Ș 
S/7 M=709 
& 
Fig. 21 — A+B. Spectroscopia de îti 
masă a argininvasotocinei (AV'T) 50 
din glanda pineală bovină după ISI 
scindarea în două  tetrapeptide. S 
j) Fragmentul AVI N-tri- 01 ap Ip 407 30P 600 700 aloe 
fluoracetil-S-carboximetilcistei- 
nil-O-metiltirozil-isoleucil-gluta- 
mic acid metil ester. (B) Frag- 
mentul AVT6_g. N-trifluoroacetil- CH, C00CH, 
S-carboximetil-cisteinil-prolilargi- Do 
nil-glicin-metilester mico-0g je e tea 
(după Cheesman D., 1970). 4 Ch-0hp Ch 
[] 1 
047 0- 00- Cha S-a CH-C0-NH- CH C0-N/4- Cu -00-Ny- C4-00-00hy 
"S 
IS 
SN M= 
Sa EA Adi 
4 Di 
SI ICEF IE 
A. 
Ş 50 
Ş | 
ES | ! | Mm 


sinei ca hormoni pineali au fost pre- 
zentate pe larg într-o monografie re- 
centă (18) ca și contribuţia cercetăto- 
rilor români, recunoscută de însuși 
A. B. Lerner, descoperitorul melato- 
ninei (77). 


Argininvasotocina (AV'T) 


AVT este singurul hormon pepti- 
dic pineal a cărui secvenţă de ami- 
noacizi a fost stabilită prin metoda 
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sopresină dar persistă în epifiza ce- 
rebrală şi în neurohipofiza fetală. 
AVT din epifiza de la pești, amfi- 
bieni, reptile, păsări se poate datora 
fibrelor nervoase cu pericarion în 
hipotalamus, care conțin AVT ca 
neurohormon. AVI din pineala de 
mamifere şi om este sintetizată în 
pinealocite (fibrele nervoase pepti- 
dergice pineale conţin vasopresină, 
oxitocină şi alţi neurohormoni dife- 
riţi de vasotocină). AVT din pineală 


a fost identificată la toate mamife-  rează un mecanism de tip ependimo- 
rele studiate (112), cu excepţia porcu- secreție, care nu implică aparatul 
lui, care se pare că produce lizinvaso-  Golgi (118). 

tocină (113). Deci, la mamifere şi la Alături de aceste cercetări, care 
om principala sursă de substanță de argumentează că AVT este un hor- 
tip vasotocinic ar fi glanda pineală, mon pineal, există un număr de iîn- 
care apare responsabilă de prezenţa  vestigaţii în controversă cu această 
substanţelor de tip argininvasotocină concluzie folosind sisteme complexe 
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Fig. 22 — Argininvasotocina (AVT) şi diferențele structurale față de alte 
nonapeptide. 


din lichidul cerebrospinal (21) și din de metode biologice, imunochimice, 


plasmă (bibliografie în 18) (tabe-  cromatografice, radioimunologice 
lul IV). [bibl. în (120) (125) (128)]. 
Biosinteza vasotocinei în pineală a Totuşi este posibil ca hormonul pi- 


fost dovedită în culturi de pinealo-  neal să aibă o structură chimică foar- 
cite fetale umane sau de la şobolan te apropiată, dar nu identică cu a 
(112). Existenţa neurofizinelor în pi-  argininvasotocinei, mai ales că în 
neala umană și de animal (43), numi- sînge (la om) s-a pus în evidenţă o 
te iniţial epifizine, a pus problema substanţă AVT imunoreactivă care 
unei căi de sinteză similare a AVT şi are proprietăţi fizico-chimice ușor 
a AVP, dar originea pineală a acestor diferite de AVT sintetică (1) (157). 
neurofizine este puternic controver- i ș 
sată din cauza existenţei în fibrele  Angiotensina 
neuronale din pineală a vasopresinei Angiotensina (fig. 23). din glanda 
şi ocitocinei. Recent au fost puse în  pineală a fost pusă în evidenţă prin 
evidenţă în pineală neurofizine cu metode biologice și radioimunologice. 
greutatea moleculară 10 000, precum Iniţial, Hăulică şi colab. au de- 
și un precursor al acestora (43). monstrat prin metode biologice pre- 
S-a emis ipoteza că nevrogliile din  zenţa unei concentraţii mari de re- 
pineală, de tip astrocite, ar produce  nină la animale (53) și la om (57), 
proteine transportoare (147). confirmată ulterior radioimunologice 
Depozitarea AVT (imunoreactive) de japonezi (63). La scurt timp, Co- 
se face în pinealocite, se pare în ve-  culescu şi colab. au identificat radio- 
zicule cu material floculant repre- imunologic angiotensina 1 în glanda 
zentind dilataţiile reticulului endo-  pineală la șobolani de diverse tulpini 
plasmatic  rugos, ceea ce suge-  (Wistar, Long Evans şi Brattleboro), 
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- concentraţia maximă fiind la suşele 
cu diabet insipid ereditar (20). Ulte- 
rior, a fost evidenţiată imunocitochi- 


giotensină 1 imunoreactivă ca şi aa- 
tivitatea reninică a mediului de cul- 
tură, după incubare cu pinealocite, a 


mie angiotensina II în terminaţiile 
-pinealocitelor clare la şobolan (16) şi 
- în spaţiul perivascular, precum şi an- 
 giotensinogenul (132). 


depăşit, în decurs de o lună de zile, 
de circa 10 ori activităţile din glan- 
dele pineale proaspete neincubate, în 
condiţiile în care mediul de cultură 


SĂ = aug vaga 2 0 IE ec IRI Ma e Aaa AI în ape DP PS! 

INGIOTENSINOGEN NH—Asp—Arg—Val-—Tir—Ile—His—Pro—Phe—His—Leu—Val—Ile—His—Ser 
(TETRADECAPEPTID) i] 
RENINA PINEALĂ 


1 2 $-- 4. rii Got 8 9 10 
NH—Asp—Arg—Val—Tir—lIle—His—Pro—Phe—His—Leu—COO0H 


ANGIOTENSINA I 
(DECAPEPTID) 


ENZIME DE CONVERSIE 


1 2 3 4 5 6 7 8 


ANGIOTENSINA HN Asp—Arg—Val—Tir—Ile—His—Pro—Phe 


(OCTAPEPTID) 


AMINOPEPTIDAZA 


2 3 4 5 6 ?7 8 


ANGIOTENSINA III Arg—Val-—Tir—lle—His—Pro—Phe 


PTAPEPTID) . 
Fig. 23 — Angiotensina umană şi biosinteza ei. 


Structura chimică pare a fi iden- 


era schimbat cu un mediu proaspăt, 
tică sau apropiată de a sistemului re- 


neimunoreactiv, la fiecare 7 zile (55). 


nină-angiotensină din rinichi şi cir- 
culaţia sistemică (57) (58). 
Demonstrarea sintezei de novo a 
renină-angiotensinei a fost făcută în 
culturile monostratificate de celule 
epifizare (55). Cantitatea de an- 


De asemenea, s-a observat creșterea 
producţiei de  izorenină-angiotensină 
pineală de la nou-născut la adult (la 
şobolan), cu o evoluţie inversă față 
de activităţile vasotocinei pineale (54) 
(tabelul IV). În urma acestor rezultate, 


TABELUL IV 


PRODUCȚIA DE VASOTOCINĂ ŞI ANGIOTENSINĂ LA NOU NĂSCUT ŞI ADULT, ÎN EPOFIZA 


DE ȘŞOBOLAN WISTAR, ÎN CULTURI DE CELULE (DUPĂ HĂULICĂ, I., COCULESCU, M., 


MATULEVICIUS, V., 1981) (19) (54) (55) 


ACTIVITATE DE TIP VASOTOCINIC 
Nou-născut Zile 
1 
aruncat 12 
6 9604502 23 
9 9604+292 36 
5 5804473 44 
22 500+312 Total 32 
ACTIVITATE DE TIP ANGIOTENSINĂ II 


Nou-născut 


Adult 


aruncat 
6 2504325 
sub 500 
sub 500 


6 250:4+325 


Zile Adult 


1 

aruncat 12 
18 121+18 23 
29 118+28 36 
36 38412 44 1545+534 

'Total* 28 2384-14 Total 32 27384+622 

* Totalul produs în mediu de cultură în numărul de zile respective, X+ESM. 'Testul hidroosmo- 


zei d vezica de broască pentru AVT, şi testul presiunii arteriale la şobolan, pentru angio- 
tensină. 


aruncat 
8474+354 
7444164 


s-a elaborat ipoteza că angiotensina 
este un hormon pineal cu rol proba- 
bil în generarea senzaţiei de sete, a 
reglării centrale a tensiunii arteriale 
şi a secreției de vasopresină (54). Mai 
recent, sistemul renină-angiotensină 
a fost implicat în reglarea funcţiei 
ovarului (102). Spre deosebire de va- 
sotocină, care are drept sursă exclu- 
sivă la mamifere și om glanda pine- 
ală, în cazul renină-angiotensinei, 
sursele extrapineale sînt predominan- 
te. De aceea este mai greu de atribuit 
o semnificaţie specială angiotensinei 
pineale. Remarcăm însă că sistemul 
renină-angiotensină intracelular, in- 
dependent de cel renal, a fost iden- 
tificat în creier (53) şi în glandele 
endocrine corelate funcţional cu pi- 
neala, respectiv în adenohipofiză (56), 
dar numai în celulele lactotrofe şi 
gonadotrofe (133), în testicul (102) și 
mai recent în ovar. Acest fapt ca și 
impermeabilitatea  barierei hemato- 
encefalice pentru componentele sis- 
temului renină-angiotensină,  suge- 
rează un rol fiziologic pentru angio- 
tensina epifizară, similar altor neuro- 
modulatori peptidici. 


'Treonil-seril-lizina 


'Treonil-seril-lizina izolată din pi- 
nealele de bovine de Orts și colab. 
(107) are activitate antigonadotropă 
(asupra FSH seric) şi antireproduc- 
tivă. Efectele antigonadotrope ale 
tripeptidului sintetic sînt controver- 
sate (128, 144). Nu s-a făcut dovada 
sintezei locale, pineale a tripeptidu- 
lui. 


Peptidele extrapineale 


Peptidele extrapineale biologic ac- 
tive izolate din glanda pineală au o 
origine extraglandulară; fie se pro- 
duc în neuronii cu origine cerebrală, 
extraepifizară, fie sînt captate din 
circulaţia sanguină. Astfel, s-au pus 
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în evidenţă prin metode biologice, 
radioimunologice și imunohistochimi- 
ce în fibrele nervoase peptidergice 
din pineală, cu origine probabil hi- 
potalamică: argininvasopresină, oci- 
tocină, VIP şi substanţa P. Dintre 
neurohormonii şi hormonii hipofizari 
captaţi de glanda pineală din circu- 
laţia sanguină cităm: LHRH, TRH, 
somatostatina, MIF, alfa-MSH, 
ACTH, LH şi prolactina. Dintre neu- 
romodulatori s-au găsit în pineală 
VIP, endorfine, encefaline și DSIP 
(delta-sleep-inducing-peptide) (43, 
44, 118). 

Rolul fiziologic al acestor peptide 
din organul pineal nu este cunoscut; 
se presupune că aceste peptide influ- 
enţează activitatea sintetică din glan- 
dă și transmit informaţii neuromo- 
dulatoare de la creier sau de la or- 
gane ţintă pinealei. Astfel, s-a ară- 
tat în culturi de organ că VIP sti- 
mulează activitatea enzimei NAT (se- 
rotonin-N-acetitransferaza) (156), iar 
tratamentul cu prolactină produce o 
creştere a sintezei melatoninei (14). 


Peptidele pineale 
neidentificate structural 


În ultimii 25 de ani, diferite gru- 
puri de cercetători au căutat să iden- 
tifice în  extractele pineale parțial 
purificate hormoni peptidici specifici, 
sintetizaţi de pinealocit sau de celu- 
lele interstiţiale ependimare pineale, 
lipsiţi de compuși indolici sau dife- 
riţi de argininvasotocină, de angio- 
tensină sau de  treonil-seril-lizină. 
Acestor hormoni necunoscuţi li s-au 
atribuit efecte antigonadotrope, hipo- 
glicemiante sau mineralocorticoide 
în funcţie de tipul activităţii biolo- 
gice urmărite a priori de cercetăto- 
rii care le-au purificat din extractele 
pineale. Ca martor, pentru a susține 
specificitatea acţiunii extractelor 
fracţionate pineale, a fost folosit un 
extract de ţesut cerebral (43). 


a) Compuşii peptidici/proteici cu 
- activitate antigonadotropă. Majorita- 
"tea investigaţiilor au fost axate asu- 
pra izolării, purificării şi identifică- 
rii compusului (compușilor) specific 
- pineal, îndeosebi cu activitate anti- 
gonadotropă. Natura protidică a com- 
pusului (compuşilor) antigonadotrop 
a fost demonstrată prin faptul că ac- 
tivitatea antigonadotropă, de inhiba- 
re a hipertrofiei de compensație ova- 
riană sau activitatea de inhibare a 
efectului de stimulare a HCG pe uter 
de şoarece impuber şi de inhibare a 
secreției LH şi FSH  (dozaţi RIA), 
este distrusă de enzimele proteoliti- 
ce: tripsina şi chimotripsina. De ase- 
 menea, s-a dovedit că aceste fracţii 
(extracte) pineale sînt lipsite de me- 
latonină. Rezultatele obţinute în ur- 
ma acestor investigaţii sînt nume- 
roase: astfel, Thieblot şi colab. (141) 
izolează din pinealele de bovine un 
factor antigonadotrop de natură pep- 
tidică cu greutate moleculară sub 
1000 D.  Moskowska, Ebels și 
colab. (43) obţin două fracţii, Fe și Fs 
din pinealele de ovine, una progona- 
dotropă (F2) şi alta antigonadotropă 
(F,). Ota şi colab. (128) izolează 2 
fracţii biologic active (antigonado- 
trope) din pinealele de bovine, una 
mai mare de 10000 D și alta mai 
mică de 1000 D. Bensinger și co- 
lab. izolează două fracţii, A, și As, cu 
activitate antigonadotropă şi care în 
plus inhibă eliberarea prolactinei în 
vitro, efect care nu este atribuit AVT 
(bibl. în 128). 

Benson și colab. (biblin 43) izolează 
din pinealele de bovine, ovine, şobolan 
şi de om o fracţie peptidică purifi- 
cată, lipsită de melatonină și AVT 
(PAG) cu activitate puternic antigo- 
nadotropă comparativ cu melatonina. 
Ulterior, folosind metode moderne 
de separare şi biocercetare, obţin un 
compus peptidic parţial purificat cu 
greutate moleculară mică, compus 
care, administrat la şobolan, reduce 
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rapid nivelurile LH şi prolactinei 
plasmatice şi stimulează sinteza de 
novo a dopaminei în hipotalamus. 
Aceste observaţii le-au sugerat cer- 
cetătorilor că efectele de inhibiţie 
ale factorului pineal asupra LH şi 
prolactinei sînt mediate prin inter- 
mediul catecolaminelor hipotalamice. 

În această direcţie, școala româ- 
nească de endocrinologie are contri- 
buţii importante. Încă din 1938, Şt. 
Milcu și I. Milcu au preparat din 
pulbere acetonică de pineale de bo- 
vine, un extract protidic pe care l-au 
numit „epifizhormon“ și l-au folosit 
în studii experimentale şi clinice. 
Procedeul de extracţie a fost stan- 
dardizat și publicat în 1963 (91), iar 
1. Milcu și colab. au îmbunătăţit 
procedeul de extracţie și purificare 
și au numit extractul, crinofizin (bre- 
vetat în 1977). Acest extract protidic 
s-a dovedit a avea, pe lîngă activi- 
tate antigonadică, și o activitate me- 
tabolică. Studii de laborator au ur- 
mărit izolarea şi identificarea facto- 
rului (factorilor) biologic activ din 
acest extract. Astfel, Damian, lanăș și 
colab., prin purificări succesive și prin 
ultrafiltrare moleculară, au obținut 
două fracţii antigonadotrope F, şi F;, 
F, mai mare de 10000 D şi F, mai 
mică de 10 000 D. Electroforeza frac- 
ției F, în poliacrilamidă a arătat două 
fracțiuni proteice (31), dovedite şi 
prin cromatografie de schimb ionic 
(date nepublicate). Determinarea con- 
ținutului în aminoacizi în extractul 
total (36) şi în fracţii (date nepubli- 
cate), a arătat că acestea sînt bogate 
în acizii glutamic şi aspartic, prolină 
și glicină. De asemenea activitatea 
antigonadotropă la rozătoare a ex- 
tractului total precum şi a fracţiilor 
a fost amplu dovedită experimental 
de Damian și colab. (30, 34, 37, 38). 

De asemenea, Neacşu, după ce a 
negat prezenţa AVT în pinealele de 
bovine, a susținut că factorul anti- 
gonadotrop este un peptid de 2 000 D 


cu 14 resturi de aminoacizi şi îl nu- 
mește E; (103, 120). Ulterior, s-a do- 
vedit că E; este un extract proteic 
cu greutăți moleculare între 100—10 
KD, care conţine și AVP și OT imu- 
noreactive (43). 

Totuşi nu este exclus ca activitatea 
antigonadică a fracţiilor (extractelor) 
izolate din pineală să fie datorată, pe 
de o parte, hormonilor peptidici/pro- 
teici extrapineali prezenţi în glandă, 
iar pe de altă parte, AVT. 

Prezenţa peptidelor extrapineale în 
fracțiile din pinealele de ovine şi bo- 
vine (E5) a fost recent dovedită (43). 
Astfel, folosindu-se un sistem com- 
plex metodologic (ultrafiltrarea mo- 
leculară, gel filtrarea, cromatografia 
lichidă de înaltă performanţă, ana- 
liza aminoacizilor, metode radioimu- 
nologice incluzînd anticorpi contra 
secvenţei aminoacidică terminală a 
AVP şi AVT, Pro-Arg-Gly (NH,) s-a 
reuşit să se pună în evidenţă compuşi 
cu activitate asemenea OT şi AVP. 
Autorii menţionează că atîţ fracțiile 
din pinealele de ovine cît şi fracţia E; 
din pinealele de bovine nu conţin un 
compus asemenea AVT şi nici un 
peptid cu secvenţa terminală Pro- 
Arg-Gly  (NH,) (altul decit AVP 
evidenţiat) (43) (44). 

În al doilea rînd, nu este exclus ca 
unele fracţii (extracte) pineale izo- 
late să conţină AVT. Pentru exempli- 
ficare redăm rezultatele obţinute de 
unul dintre autori asupra extractu- 
lui protidic pineal bovin (crinofizin). 
În urma supunerii extractului pineal 
la electroforeză de înalt voltaj în flux 
liber continuu are loc o separare în 
mai multe fracţii electroforetice, din- 
tre care două conţin un peptid de tip 
AVT, care prezintă o activitate bio- 
logică de tip AVT, respectiv, o acti- 
vitate hidroosmotică pe vezica de 


“ broască, activitate care dispare cînd 


fracțiile sînt supuse tripsinizării sau 
tratamentului cu tioglicolat (24). 
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Din datele prezentate reiese că și 
în cazul cînd AVT ar exista în glanda 
pineală, el nu este singurul peptid 
antigonadotrop din această glandă. 

b) Fracţii peptidice pineale cu efec- 
te progonadotrope. În general, ală- 
turi de fracțiile antigonadotrope s-au 
obținut și fracţii progonadotrope 
(141) (130) (128), cu greutate molecu- 
lară mai mare ca 10 000 D. Activita- 
tea progonadotropă trebuie diferen- 
țiată de aceea a hormonilor adenohi- 
pofizari prezenţi în glandă. Cercetă- 
rile recente demonstrează prezența 
unor compuși asemenea LH și PRL în 
fracțiile pineale (43). 

c) Fracţii pineale eu efect hidro- 
electrolitic. Experimente de fiziolo- 
gie efectuate de Farell sugerează un 
rol al glandei pineale în reglarea 
echilibrului  hidroelectrolitic, prin- 
tr-un ipotetic factor glomerulotrop, 
care stimulează producţia de aldos- 
teron din suprarenală. Farrell, în ul- 
timele lucrări publicate, a susținut că 
glomerulotropul pineal este o carbo- 
lină care ar putea fi un artefact de 
extracţie (46). Prezenţa angiotensinei 
în glanda pineală poate explica efec- 
tele pinealei asupra adosteronului 
(54). 

De asemenea, extractele pineale au 
fost cercetate și pentru efectul lor 
asupra sodiului și potasiului, Astfel, 
s-a dovedit că extractul pineal „cri- 
nofizinul“ conţine doi factori, unul 
pentru retenţia sodiului și unul pen- 
tru retenția potasiului (94). Cercetări 
efectuate pe iepuri pinealectomizaţi 
au dovedit că numai factorul de re- 
tenţie potasică este de origine pineală 
(94). 

d) Fracţii peptidice pineale cu 
efect hipoglicemiant. S-a dovedit ex- 
perimental că extractul protidic pi- 
neal (crinofizinul) are un efect hipo- 
glicemiant. Studii de laborator au 
urmărit izolarea și identificarea fac- 
torului metabolic hormonal cu aju- 
torul testelor pentru funcţia hipogli- 


cemiantă (90, 91). Factorul metabolic 
al pinealei parţial purificat a fost 
denumit pinealină (91). S-a dovedit 
că pinealina este  nedializabilă, bo- 
gată în aminoacizi, cisteină și. acizii 
glutamic și aspartic. Ea prezintă două 
fracţii cu mobilități foarte apropiate, 
în electroforeza pe hîrtie. 

De asemenea, s-a dovedit că ace- 
laşi extract  protidic (erinofizinul) 
prezintă şi un puternic efect anti- 
lipidic (96). 

În concluzie, datele menţionate 
arată cît de dificil este să se izoleze 
un hormon peptidic pineal în stare 
pură şi să fie delimitat de alte pep- 
tide biologic active existente în glan- 
da pineală. Izolarea şi elucidarea 
structurii chimice a hormonilor pep- 
tidici pineali va constitui faptul ho- 
tărîtor în fiziologia și fiziopatologia 
acestui organ. 


Reglarea biosintezei 
hormonilor protidici pineali 


Reglarea  biosintezei hormonilor 
peptidici pineali este mult mai pu- 
ţin cunoscută față de reglarea pro- 
ducţiei de melatonină (compușilor 
indolici) şi este realizată prin control 
nervos, bioritm endogen și printr-un 
sistem de feedback hormonal. 

Inervaţia simpatică cu mediaţia 
norepinefrinei, ca și inervaţia comi- 
surală care conţine neuropeptide și 
serotonină, modifică formarea vezi- 
culelor de depozit a compuşilor pro- 
tidici pineali (73). Astfel, s-a dove- 
dit în culturi de celule că NE este 
implicată în reglarea sintezei proti- 
dice pineale şi efectele acesteia sînt 
în funcţie de specie şi de 5-metoxi- 
indolii din mediu. Melatonina, în ab- 
sența de NE, induce formarea vezi- 
culelor granulare (VG) din aparatul 
Golgi la şobolan, dar nu la hamster, 
în timp ce în prezența NE scade nu- 
mărul VG la ambele specii. De ase- 
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menea, 5-metoxiindolii studiaţi : in- 
fluenţează numărul VG. Aceste date 
sugerează prezenţa unui mecanism de 
reglare complex asupra producţiei 
hormonilor protidici pineali, care re- 
clamă atît inervaţia simpatică cît şi 
prezenţa  5-metoxiindolilor  (mela- 
tonina) (43). În plus, leziuni habenu- 
lare au produs modificări ale sub- 
stanţei de tip Suge aşatocină epi- 
fizară (51). 

Bioritmul pinealei, indus neurogen, 
include și sinteza proteinelor pinea- 
le care are un bioritm circadian și in- 
fradian (sezonier) (138). Argininvaso- 
tocina are un bioritm cireadian si- 
milar melatoninei (12) și unul sezo- 
nier cu acrofaza vara (83, 123, 124), 
iar renina pineală are un bioritm si- 
milar serotoninei (58). 

Reglarea prin feedback hormonal 
a sintezei proteice pineale pare să 
implice în primul rînd neurohormonii 
hipotalamici şi hormonii adenohipo- 
fizari. Datele de morfologie sugerează 
un feedback scurt negativ între neu- 
rohormonii hipotalamici (ex. LHRH) 
și granulele de depozit protidic din 
pinealocit (69). Sinteza vasotocinei, 
la rîndul ei, pare controlată de neu- 
rohormonii hipotalamici (bibl. în 18). 
Prolactina, în funcție de specie și de 
prezenţa sau absența noradrenalinei, 
stimulează secreția protidică de tip 
ependimar (69). Există și o reglare 
intrapineală pe care am menţionat-o, 
respectiv efectul melatoninei și al 
hormonilor 5-metoxiindolici asupra 
hormonilor protidici. Pe lîngă dove- 
zile ultrastructurale, melatonina in- 
jectată în ventriculul 3 cerebral eli- 
berează în lichidul cerebrospinal pep- 
tide de tip argininvasotocină. 

În ansamblu, hormonii peptidici 
pineali, în primul rînd argininvaso- 
tocina, acţionează asupra hipotala- 
musului diminuînd secreția neuro- 
hormonilor, ceea ce scade tonusul 
funcţional adenohipofizar pe toate 


liniile hormonale, cu excepţia secre- 
ţiei PRL care creşte. Invers, neuro- 
hormonii hipotalamici, pe cale umo- 


Rolul fiziologic al organului 


Funcţiile glandei pineale sînt cu- 
noscute la variate vertebrate inferi- 
oare, la care are rol senzorial fotic 
(pești, amfibieni, reptile), iar la ma- 
mifere (mai ales la rozătoare) este 
demonstrat rolul de organ fotoneuro- 
endocrin corelat cu reproducerea și 
aclimatizarea. Datele asupra fiziolo- 
giei glandei pineale la om arată o 
preponderență a rolului de modula- 
tor fotoperiodic a excitabilităţii ce- 
rebrale, cu implicaţii în fiziologia 
somnului și în patologia unor boli 
psihice. 

Rolul pinealei în reproducerea 
umană pînă în prezent nu a putut fi 
încă demonstrat şi nu s-au obţinut 
nici efecte reproductibile ale hormo- 
nilor pineali sau ale extractelor pi- 
neale asupra secreției hormonilor 
gonadici sau hipofizari la om (18), 
(130). 

În afara dependenţei de specie, o 
particularitate funcţională importan- 
tă a organului pineal la mamifere 
constă în faptul că are un rol modu- 
lator nu dominator, asupra organe- 
lor receptoare. Pinealectomia nu su- 
primă funcţiile altor organe nici nu 
produce perturbări ireversibile, iar 
administrarea de hormoni  pineali 
sau de extracte pineale are un efect 
pasager asupra organismului. 

Rolurile funcţionale mai bine stu- 
diate ale organului pineal la mami- 
fere sînt: 

— rolul de organ fotoneuroendo- 
crin, de „ceas biologic intern“, al că- 
rui bioritm endogen este sincronizat 
și traduce pentru organism fotope- 


rioadele din mediul extern, alături” 


de alte modificări mai mult sau mai 
puţin complementare ale mediului 


rală sau direct prin fibre peptider- 
gice comisurale, stimulează sinteza 
hormonilor protidici pineali. 


pineal la mamifere 


(ex. temperatura, cîmpul magnetic 
etc.); 

— rolul tranchilizant asupra cre- 
ierului; 

— rolul de modulator al reprodu- 
cerii la animalele la care aceasta de- 
pinde de factorii fizici din mediul 
extern; acest rol este corelat cu pro- 
cesul mai larg al aclimatizării şi cu 
unele aspecte particulare aie lui (ex. 
hibernarea); 


— rolul în metabolismul hidro- 
electrolitic şi alte efecte metabolice. 


Rolul de organ 
fotoneuroendocrin, 

de ceas biologic intern 
(cu bioritm endogen) 


Glanda pineală, pe scară filogene- 
tică, a evoluat ca un organ care am- 
plifică percepţia luminii în condiţii 
de întuneric şi ca instrument pen- 
tru a măsura lungimea zilei (18) (59). 
La mamifere şi la om, după pierde- 
rea funcţiei senzoriale a celulelor pi- 
neale, secreția melatoninei (la toate 
speciile, indiferent dacă au activitate 
diurnă sau nocturnă) are loc predo- 
minant noaptea sau în condiţii de în- 
tuneric. Bioritmul circadian al mela- 
toninei se menţine în întuneric con- 
tinuu, deci, are o componentă endo- 
genă sincronizată la condiţiile ritmu- 
lui zi/noapte din mediul exterior. 
Hormonii peptidici pineali au de ase- 
menea bioritm circadian și circanual 
(sezonier); astfel, argininvasotocina 
are o secreție maximă nocturnă (12) 
şi mai ales în cursul lunilor de vară 
(iulie—august) (83, 123). Renina pi- 
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Îicală are un bioritm e: tip seroto- 
„ninic (58). 

_ Pentru melatonină și hormonii in- 
olici dependența totoperiodică a se- 
eţiei, care se menţine pînă la ma- 
mifere şi la om, este cel mai bine 
- studiată. Existenţa unui bioritm al 
“sintezei melatoninei la nivelul reti- 
nei, care se menţine după pinealec- 
i tomie (129), sugerează un rol pro- 
“priei molecule în modularea fotore- 
cepţiei (109). Hormonii indolici pi- 


- neali sînt supuși şi la alte influenţe 
j de mediu: temperatură, cîmp magne- 
„tic, precipitaţii, presiune, care se su- 
- prapun modulării fotoperiodice (27, 
„60, 146). La reptile, melatonina in- 


. tegrează temperatura mediului, iar 

_ serotonina fotoperiodicitatea. La une- 
„le mamifere (hamster și rozătoare) 

- durata creșterii producţiei nocturne 
„de melatonină este controlată de fo- 
 toperiodicitate (de durata luminii în 
ciclul zi-noapte), dar amplitudinea 
depinde de alţi factori, cum sînt tem- 
"peratura şi cîmpul magnetic. În in- 
 tegrarea influențelor temperaturii 
"s-a demonstrat, cel puţin pentru 
“hamster, rolul  5-metoxitriptaminei 
(119). De aceea, morfologia și dimen- 
 siunile pinealei depind de zona geo- 
grafică, fiind mai mare la animalele 
“care trăiesc în climat excesiv şi cu 
variaţii de mediu mari (arctice sau 
deşert) (60, 146). Ca urmare, hormo- 
_ nii pineali care au o secreție ritmică 
" endogenă (126) sînt cooptați să par- 
_ticipe la sincronizarea fotoperiodică 
și termică circadiană și sezonieră a 
“altor cicluri vitale şi au deci rol de 
„ceas biologic“, în corelaţie cu nu- 
> cleul suprachiasmatic hipotalamic, 
principalul generator de ritmuri bio- 
logice endogene. Adaptarea fotope- 
 riodică și termică, respectiv aclima- 
„ tizarea, impune modificarea celorlalte 
cicluri vitale de către pineală şi se 
„realizează prin intermediul creieru- 
lui, care este principalul receptor al 
“hormonilor pineali. Creierul adap- 
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tează la condiţiile climatice şi foto- 
periodice semnalate de pineală nu 
numai activitatea de reproducere și 
termoreglare, ci şi alte procese ce- 
rebrale și comportamentale, cum ar 
fi ciclul somn-veghe. În condiţii par- 
ticulare rolul de organ fotoneuroen- 
docrin al glandei pineale, cu un bio- 
ritm endogen, explică participarea sa 
la procese complexe, cum este hiber- 
narea în sezonul rece (67), sau letar- 
gia altor specii ziua (60). La om, de- 
pendenţa de factorii fizici ai mediului 
extern este mai mică, iar rolul foto- 
neuroendocrin al pinealei este mai 
puţin pregnant asupra funcţiei re- 
productive și mai mult asupra exci- 
tabilității cerebrale generale (18). 


Rolul tranchilizant 


Glanda pineală modulează excita- 
bilitatea sistemului nervos central, 
ciclul somn-veghe şi ca urmare poate 
modifica pragul de declanşare a cri- 
zelor epileptice. 

Sînt date care atestă că glanda pi- 
neală are efecte sedative. Experien- 
țele pe animale au dovedit că admi- 
nistrarea melatoninei sub formă de 
implante, la pisică, în regiunea pre- 
optică induce somnul sau potenţează 
efectul hexabarbitalului. La șobolani, 
după pinealectomie are loc o disocie- 
re a variațiilor nictemerale ale som- 
nului; somnul cu unde lente rămîne 
normal, în timp ce periodicitatea cir- 
cadiană a somnului paradoxal este 
aproape abolită după pinealectomie. 
Implante subcutane la şobolan, de 
melatonină şi  5-metoxitriptamină 
produc creşterea cantităţii de somn 
atît cu unde lente cît şi rapide (99). 

Un efect sedativ al glandei pineale 
a fost demonstrat experimental ară- 
tînd facilitarea atacului epileptice de 
către pinealectomie. Criza epileptică 
indusă electric la pisică, este supri- 
mată prin tratament cu extracte pi- 


neale. Melatonina reduce sau suprimă 
simptomele epileptice produse de 
agenţii convulsivi, numai cînd aceștia 
sînt localizaţi în aria primară senzo- 
rială şi nu în alte arii corticale sau 
structuri limbice. După pinealectomie 
cresc ca durată și voltaj potenţialele 
evocate interhipocampice şi descăr- 
cările asemănătoare atacurilor în 
EEG. În alte cercetări s-a arătat că 
pinealectomia inhibă convulsiile in- 
duse la șoareci prin mișcări repetate 
sus-jos (bibl. în 92). 

Rezultatele cercetărilor clinice la 
om asupra relaţiei dintre somn şi 
melatonină sînt controversate. Unii 
autori au semnalat că administrarea 
melatoninei la om, chiar şi intrana- 
zal, poate induce somnul. Rezultatele 
obţinute au sugerat că melatonina în 
doze mici (1,7 mg) este un tranchili- 
zant potenţial, cu rol adjuvant în in- 
ducerea somnului la om. Alţii au ob- 
servat că administrarea cronică de 
melatonină, oral (2 mg), induce o 


plicată în homeostazia somnului, fă- 
ră a se putea preciza rolul ei fizio- 
logic. Hormonii peptidici pineali, în 
special argininvasotocina, au fost de 
asemenea studiaţi în ceea ce privește 
variația concentraţiei lor în diferite 
faze ale somnului, efectul lor asupra 
somnului cu unde lente şi asupra 
somnului cu unde rapide (corelat cu 
visele), ca şi efectul AVT sintetice 
comparativ cu extractul protidic pi- 
neal care conţine o activitate de tip 
AVT (114) (22). 

În concluzie, menţionăm cîteva 
particularităţi ale efectului AVT asu- 
pra sistemului nervos central şi asu- 
pra ciclului somn-veghe. În primul 
rînd s-a dovedit că AVT are rol neu- 
romodulator, respectiv, modifică în- 
tr-un mod caracteristic transmiterea 
nervoasă pe căile analizorului optic, 
ceea ce se exprimă prin modificarea 
potenţialelor evocate vizuale în ace- 
lași mod în care o realizează un ex- 
tract peptidice pineal (la pisică). Nona- 
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Fig. 24 — Efectele vasotocinei comparativ cu ale oxitocinei și vasopresinei asu- 
pra potenţialelor evocate vizuale la pisică (după Neștianu V., Coculescu M. şi 
colab., 1986) (105). 


oboseală seara. Lieberman şi colab. 
(80) găsesc că doze mari de melato- 
nină (240 mg) administrate oral au 
efecte sedative dar de scurtă durată. 
S-au raportat și legături între mela- 
tonină şi somnul paradoxal, precum 
şi date negative. Aceste cercetări su- 
gerează că melatonina pare a fi im- 
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peptidele existente în glanda pineală, 
respectiv argininvasopresina, au etec- 
te opuse, iar ocitocina practic nu are 
efect (105). Deci, lumina modulează' 
secreția hormonilor pineali peptidici, 
iar argininvasotocina, la rîndul ei, 
modulează neurotransmisia pe calea 
optică (fig. 24). Efectul AVT are un 


sens opus față de AVP, primul fiind 
inhibitor, al doilea excitator şi se 
exercită prin intermediul receptori- 
lor prezenţi la nivel central (105). În 
al doilea rînd, efectul AVT asupra 
creierului depinde de specie. La pisi- 
că și şobolan AVT potenţează somnul 
cu unde lente (114, 131), iar la omul 
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Fig. 25 — Efectele AVT (de creştere) asu- 

pra duratei somnului paradoxal la 4 

adulți tineri, sănătoși față de un placebo 

(după Coculescu M., Șerbănescu A., Te- 
meli E., 11979) (22). 


adult prelungește periouda de somn 
paradoxal (22) (fig. 25). Ambele efecte 
au fost descoperite prima dată de 
endocrinologii români (vezi comen- 
tariul lui Inouc 1986) (68), iar impli- 
caţiile lor în patologie au fost stu- 
diate de grupul de neurologi din Tîr- 
gu Mureș. Detalii asupra rolului pep- 
tidelor pineale în homeostazia som- 
nului şi a viselor au fost publicate 
recent în două monografii românești 
(3).(8). 

În al treilea rînd, efectul cerebral 
al AVT apare mai puternic asupra 
animalelor imature la care AVT sin- 
tetică pare să întîrzie maturizarea 
sistemului nervos, pe cînd melato- 
nina o stimulează (51). 

În glanda pineală, alături de AVT, 
s-a pus în evidență o substanţă cu 
activitate asemănătoare peptidului 
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care induce somnul (delta-sleep-indu- 
cing-peptide — DSIP). Nu s-a de- 
monstrat sinteza locală a DSIP. Se 
ştie însă că administrarea DSIP. la 
șobolani modifică. ciclul circadian al 
activităţii locomotorii,  concentra- 
ţiile neurotransmiţătorilor din creier 
și proteinele plasmatice. De aseme- 
nea s-a pus în evidenţă un ritm cir- 
cadian al substanţei asemănătoare cu 
DSIP în plasma de şobolan — para- 
lel cu cel al corticosteronului. Expu- 
nerea animalelor la lumină constanţă 
(pinealectomie fiziologică)  abolește 
ritmul substanţei de tip DSIP. Ad- 
ministrarea i.v. a DSIP produce o 
scădere a enzimei NAT în pineala de 
şobolan. Efectul comparativ al DSIP 
și AVT asupra somnului la om nu a 
fost investigat, însă apare diferit, de- 
oarece AVT la omul adult prelun- 
gește numai somnul paradoxal cu 
unde rapide (22). La nivel celular, 
la iepuri, DSIP și AVT aplicate ion- 
toforetic au efecte similare dar nu 
identice asupra neuronilor (106). 
Efectul melatoninei ca agent se- 
dativ este direct legat de lumină, care 
la rîndul ei influenţează pattern-ul 
circadian al ciclului somn-veghe. Lu- 
mina strălucitoare (de intensitate 
maximă), la om, suprimă secreția 
melatoninei din timpul nopţii, ceea 
ce a sugerat clinicienilor utilizarea 
melatoninei în tratamentul somnului 
patologic și în bolile afective (82). 
Într-adevăr, cercetări experimentale 
pe șobolani și cercetări clinice au do- 
vedit că lumina strălucitoare mo- 
difică ritmul circadian al melatoni- 
nei, care este defazat, în avans sau 
în întîrziere, în funcţie de expunerea 
la lumină strălucitoare (seara-întîr- 
ziere; dimineaţa-avans). Modificarea 
poziției de faze (avans sau întîrziere) 
a melatoninei este însoţită şi de mo- 
dificarea ciclului  activitate-odihnă. 
Aceste rezultate au sugerat trata- 
mentul cu pulsuri de lumină strălu- 
citoare seara sau dimineaţa (40, 82). 


În ţara noastră, la Institutul de En- 
docrinologie, încă din perioada anilor 
1938 și pînă în prezent, este utili- 
zat extractul protidic pineal în stă- 
rile hiperchinetice, în crizele convul- 
sive şi în insomnie (87). Nu este ex- 
clus ca extractul pineal (crinofizinul) 
să conţină, alături de argininvasoto- 
cină, şi un factor cu activitate ase- 
menea DSIP. Rezultate favorabile au 
fost obţinute, de asemenea, la copiii 
hiperchinetici cu grade diferite de 
debilitate mintală și instabilitate psi- 
homotorie. Tratamentul cu extract 
pineal a potenţat efectul acidului glu- 
tamic și tranchilizantelor cîhd a fost 
aplicat pe un grup de 40 copii. Tra- 
tamentul cu extract pineal a dat re- 
zultate favorabile și în tulburările 
vegetative de menopauză (87). O in- 
dicaţie este administrarea preparate- 
lor pineale în epilepsie în asociere cu 
medicaţia antiepileptică clasică. 


Rolul în reproducere 
şi aclimatizare 


Organul pineal intervine prin hor- 
monii secretaţi în modularea funcţiei 
gonadice la toate vertebratele şi, po- 
sibil, chiar la om, corelînd-o cu con- 
diţiile climatice. Din punct de vedere 
al efectului pinealei asupra reprodu- 
cerii există trei categorii de mami- 
fere. La prima categorie de mamifere 
fotosensibile cu reproducere sezonie- 
ră, cum este hamsterul, glanda pi- 
“neală influențează această ritmicitate 
ciclică reproductivă în funcţie de 
modificările fotoperioadei și scotope- 
rioadei din ciclul nictemeral. La a 
doua categorie, cu animale relativ 
insensibile la fotoperioadă, cum este 
şobolanul, pineala pare să intervină 
numai în dezvoltarea pubertară. În 
a treia categorie intră omul, la care, 
deși unii hormoni pineali, cum este 
melatonina, sînt concentrați în lichi- 
dul foliculilor ovarului și au recep- 


82 


tori pe ovar (11), totuși nu există 
pînă-n prezent nici o dovadă directă 
asupra influenței hormonilor indolici 
sau peptidici pineali asupra procesu- 
lui de sexualizare și a funcţiei de 
reproducere (18) (76). Nici arginin- 
vasotocina, care inhibă ovulaţia și 
secreția de gonadotropi la unele spe- 
cii de animale (130), nu arată 
acest efect dacă este injectată la om 
(23). 

a) Din prima categorie de mami- 
fere, cu reproducere sezonieră foto- 
periodică, a fost studiat complex 
hamsterul (128). La această spe- 
cie, zilele lungi sau lumina continuă 
(similar cu pinealectomie) determină 
creşterea volumului gonadelor, iar la 
animalele tinere accelerează debutul 
pubertăţii. Invers, zilele scurte sau 
orbirea combinată cu anosmia (si- 
tuaţii care stimulează secreția pinea- 
lei) duc la regresia volumului gona- 
delor, la scăderea producţiei de go- 
nadotropi hipofizari, iar la anima- 
lele tinere întîrzie declanșarea pu- 
bertății, fenomene care pot fi preve- 
nite prin pinealectomie. Efectele fo- 
toperioadei sînt mediate de glanda 
pineală, dar nu duc la modificări 
gonadice permanente. După o pe- 
rioadă de cîteva luni de lumină con- 
tinuă, favorabilă reproducerii, gona- 
dele devin refractare atît la efectul 
stimulativ al luminii cît şi la acţiu- 
nea melatoninei. Aceeaşi perioadă re- 
fractară apare după cîteva luni de 
tratament cu hormoni pineali sau de 
întuneric continuu, ceea ce implică 
o reglare la nivelul receptorilor pen- 
tru hormonii pineali. Interpretarea 
cea mai acceptată a acestor date este 
că glanda pineală adaptează funcţia 
gonadelor la fotoperioada din mediu, 
iar ritmul circadian pineal, sincroni- 
zat extern cu ritmul nictemeral, ge- 
nerează un ritm sezonier (circanual) 
al reproducerii, adică primăvara și 
vara asigură reproducerea, iar iarna 


"repausul sexual. 
"au o independenţă relativă. Sexuali- 
“zarea nu poate fi oprită de hormonii 
- pineali (de melatonină), ci doar în- 
_ tîrziată. Perioadele refractare la ac- 
- ţiunea prelungită a pinealei arată 


LE. 


Aceste bioritmuri 


"prezența unei modulări şi probabil 


a unui bioritm, la nivelul receptori- 


lor pentru melatonină (128). 


Sensul acestei modulări a funcţiei 


- gonadelor de către fotoperioadă prin 
intermediul glandei pineale este mai 
larg, implicînd adaptarea reproduce- 
rii la condiţiile de climă. 


O dovadă este interacțiunea dintre 


efectul fotoperioadei şi temperatura 


mediului extern, ca și dependenţa 
efectelor gonadice a hormonilor me- 
toxiindolici pineali de temperatură. 
Spre exemplu, hamsterul adult este 
sexual activ în condiţii de fotope- 
rioade lungi, independent de tempe- 
ratură. Dar dacă este trecut la foto- 
perioade scurte cu temperaturi mai 
scăzute, atrofia gonadică apare mai 
rapid, efect dovedit şi la alte ani- 
male. Temperatura joasă acționează 
deci sinergic cu fotoperioadele scurte 
în inducerea atrofiei gonadice (la 
hamster), iar mecanismul ipotetic 
pare a fi pineal. El implică melato- 
nina, dar mai ales 5-metoxitriptami- 
na. S-a dovedit că 5-metoxitripta- 
mina, injectată în momente adecvate 
(după amiaza tîrziu) la hamsterul ţi- 
nut în fotoperioade lungi, induce 
atrofie gonadică în doze dependente 
de temperatură; cantitatea necesară 
de hormon exogen scade odată cu 
temperatura mediului (119). 

Aceste date, cuplate cu cele care 
atestă modularea de către glanda pi- 
meală a mecanismelor de termore- 
glare (60) şi coparticiparea ei în pro- 
cesul de hibernare (67), indică inter- 
venția organului pineal în procesul 
mai lung al adaptării la condițiile de 
climă, incluzînd adaptarea reprodu- 
cerii. 
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Aceste concluzii sînt valabile la 
animalele cu reproducere sezonieră 
a căror funcție gonadică depinde de 
fotoperioadă și explică dezvoltarea 
maximă a glandei pineale la mami- 
ferele din zonele cu climat excesiv. 

b) Există numeroase mamifere a 
căror reproducere este relativ însen- 
sibilă la variațiile sezoniere, a foto- 
perioadei. Un exemplu bine studiat 
este șobolanul. La el rolul glandei 
pineale în modularea funcţiei gona- 
delor se manifestă numai în perioada 
sexualizării pubertare (75) (76), pe- 
rioadă în care melatonina are un rol 
inhibitor, dependent de doză (între 
5 şi 100 ug/zi), dacă este adminis- 
trată la momentul adecvat (adică 
după-amiaza tîrziu). Influenţa inhi- 
bitorie a aceleiași doze de melatonină 
creşte gradat în momentul fotofazei 
tardive şi atinge un vîrf înainte de 
căderea nopții. Reiter a explicat fe- 
nomenul prin ipoteza că melatonina 
îşi reglează proprii receptori (128). 
Efectul global al melatoninei este de 
întîrziere a declanșării pubertăţii la 
ambele sexe. Comparativ cu melato- 
nina, 5-metoxitriptamina are un efect 
antigonadic de 10 ori mai mic. Locul 
de acţiune atribuit melatoninei este 
la nivel hipotalamic, unde s-au găsit 
receptori citoplasmatici dar şi de 
membrană. 

La șobolanii adulți, cercetările re- 
cente neagă vreun efect vizibil al 
hormonilor  metoxiindolici, atît la 
mascul cît şi la femelă (75) (136). 
„Dacă la aceste date adăugăm fap- 
tul că atît melatonina cît și hormonii 
peptidici pineali în anumite condiţii 
şi la anumite specii pot avea efecte 
antigonadotrope, dar și contra-anti- 
gonadotrope (adică progonadotrope), 
se poate conclude că rolul modulator 
al glandei pineale asupra reproducerii 
la animale (deși presupus a fi inhi- 
bitor) este mai complex, fiind core-= 
lat cu bioritmul endogen și cu sin- 
cronizarea fotoperiodică, termică, dar 


posibil şi cu alți factori din mediu 
(cîmpul magnetic, precipitaţiile, pre- 
siunea). 

Din datele. prezentate reiese că re- 
laţia dintre pineală și gonade este 
foarte complexă, rămînînd să fie stu- 
diată sub diferite aspecte. 

Pentru detaliere prezentăm cîteva 
date asupra efectului pinealectomiei 
şi al administrării de hormoni pineali 
la mamifere. 

Efectele  pinealectomiei. Efectele 
pinealectomiei asupra gonadelor și a 
gonadotropilor au fost tabelate pe 
baza unei literaturi parcurse exhaus- 
tiv de Reiter (130). Primele cercetări 
au arătat că pinealectomia la şobolan 
produce creşterea greutăţii ovarelo;, 
a veziculelor seminale și a prostatei 
ventrale, induce deschiderea vaginală 
prematură la șobolanii prepuberi și 
produce creşterea proporţiei frotiuri- 
lor vaginale zilnice din faza de estrus 
la femelele adulte (147). 

La iepure, pinealectomia produce 
creşterea eliminării 17-cetosteroizilor 
urinari și creşterea gonadotropilor 
urinari (28). 

Efectele pinealectomiei asupra LH, 
FSH şi PRL sînt controversate. Unele 
cercetări au arătat că la şobolan pi- 
nealectomia nu modifică nivelurile 
LH, FSH şi PRL. Alte cercetări au 
demonstrat că pinealectomia la șobo- 
lan are efecte progonadotrope, adică 
crește nivelurile hipofizare ale LH, 
FSH şi PRL. Cercetătorii români (Da- 
mian și colab.) găsesc la şobolan că 
pinealectomia, la 2 luni de la opera- 
ție, produce o creștere a nivelurilor 
LH, FSH și PRL și a concentraţiei 
testosteronului testicular (32). 

Efectul melatoninei. Odată cu des- 
coperirea  melatoninei, numeroase 
cercetări au fost concentrate. asupra 
rolului acesteia în funcţia axei hipo- 
talamo-hipofizo-gonadice. Rezultatele 
acestor cercetări au arătat că mela- 
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tonina are efect antigonadotrop sau 
progonadotrop, în funcţie de specie 
şi de momentul administrării (127, 
128). În primele cercetări, acţiunea 
antigonadotropă a melatoninei. a fost 
urmărită pe șobolani. O tabelare a 
rezultatelor a fost publicată recent 
(130). Cele mai frecvente rezultate 
obținute au arătat că administrarea 
subcutan a melatoninei produce scă- 
derea greutății ovariene și uterine și 
întîrzie dezvoltarea organelor acceso- 
rii şi a testiculelor (147). În general, 
gonadotropii nu au fost modificaţi. 
Sînt puţine cercetări care demon- 
strează că după administrarea mela- 
toninei are loc inhibiția ovulaţiei și 
scăderea nivelului LH din acest mo- 
ment. Unele cercetări au demonstrat 
că melatonina are acțiune progona- 
dotropă, iar altele că melatonina nu 
prezintă nici un efect (28, 30). 

Neuniformitatea rezultatelor obți- 
nute a fost explicată în lucrările ca- 
re arată dependenţa efectului de bio- 
ritm (127, 128). Administrarea mela- 
toninei după amiaza, la hamsteri ţi- 
nuţi în condiţii de lumină 14 ore și 
întuneric 10 ore, produce un efect 
puternic antigonadotrop atât la feme- 
le cît și la masculi, în timp ce admi- 
nistrarea melatoninei dimineaţa, în 
aceleaşi condiţii, este lipsită de efect. 
La femelele cu ciclul estral, adminis- 
trarea melatoninei prezintă un efect 
de inhibiție gonadică în hipertrofia 
ovariană de compensație, cînd este 
administrată în ziua de diestrus (147). 

Acţiunea antigonadică a melatoni- 
nei la hamster este condiționată de 
prezenţa pinealei și a inervaţiei sim- 
patice complete a pinealei (126, 128), 
ceea ce sugerează că efectul este me- 
diat probabil, printr-un hormon pep- 
tidic pineal (118). 

De asemenea, s-a demonstrat că în 
anumite condiţii de lumină (6 ore 
lumină şi 18 ore întuneric) adminis- 
trarea melatoninei are un efect pro- 


gonadotrop, iar administrarea mela- 
toninei la hamsterii supuși la foto- 
perioade scurte previne regresia go- 
nadică. 

La șobolanii ţinuţi în condiţii de 
lumină 12 ore și întuneric 12 ore s-a 
arătat că melatonina prezintă un 
efect puternic de inhibiție asupra 
funcției gonadice (scade semnificativ 
statistic greutatea testiculelor, a ve- 
ziculelor seminale, a concentraţiilor 
testosteronului, FSH, LH plasmatice, 
a numărului de receptori GnRH pi- 
tuitari) cînd este administrată la 9 
ore după apariţia luminii sau la 9 
ore după apariţia întunericului, nu- 
mai la vîrsta de 20—40 zile (de la 
naștere) (75, 76, 136). Ca și la ham- 
ster, efectul antigonadic al melato- 
ninei este condiţionat de prezenţa 
pinealei şi de inervaţia ei simpatică 
completă (101). 

Din cele relatate reiese că admi- 
nistrarea  melatoninei la mamifere 
prezintă efecte diferite. Aceste efec- 
te depind de lungimea fotoperioadei 
din ciclul zi-noapte și de momentul 
din zi-noapte la care animalele sînt 
injectate. Aceste rezultate sugerează 
că glanda pineală, prin produşii ca- 
re îi secretă (melatonina), este un 
modulator al organismului la adap- 
tarea acestuia la modificările lungi- 
mii zilei (nopţii) din timpul anului, 
dar şi la alţi factori din mediu (tem- 
peratură etc.), adaptare care este ex- 
primată la unele mamifere prin ci- 
clicitatea reproductivă, iar la altele 
se traduce prin momentul (vîrsta) la 
care se declanșează pubertatea. 

Efectul compușilor protidici. - Ad- 
ministrarea extractelor protidice pi- 
neale cu structură neidentificată izo- 
late din pinealele de mamifere, in- 
clusiv cele extrase din pineala uma- 
nă, au produs constant o inhibiţie a 
funcţiei gonadice la rozătoare (ham- 
ster Djungarian și şobolan), fie prin- 


tr-o scădere a greutăţii organelor de 
reproducere asociată uneori cu o scă- 
dere a concentraţiei testosteronului, 
fie printr-o scădere a concentraţiei 
în hipofiză şi ser a hormonilor hipo- 
fizari care intervin în reproducere 
(LH, FSH și PRL). Nu s-au putut ob- 
serva aceleași rezultate cînd au fost 
administrate la om (18). 

Efectul acestor extracte (fracţii) 
este în funcţie atît de greutatea mo- 
leculară a fracţiei protidice utilizate, 
cît şi de specie. Astfel, la hamster 
(Syrian), efectul stimulator al gona- 
delor este preponderent, în timp ce 
la şobolan predomină efectul inhibi- 
tor. i 

Extractul protidic pineal de bovi- 
ne obținut după tehnica Milcu S. M. 
și colab. (1963) s-a dovedit experi- 
mental a avea un efect de inhibiție 
asupra funcției de reproducere. Pri- 
mele cercetări au arătat că adminis- 
trarea acestui extract pineal la iepu- 
re scade, semnificativ statistic, 'eli- 
minarea  17-cetosteroizilor  urinari 
(93). Cercetările făcute pe animale 
castrate şi suprarenalectomizate au 
arătat că peptidele pineale au capa- 
citatea să inhibe atît metaboliţii tes- 
ticulari cît și pe cei suprarenali. De 
asemenea, efectul stimulator pe uter 
de șoarece, produs de gonadotropul 
corionic uman este semnificativ re- 
dus prin administrarea extractului 
pineal (28). 

Cercetările asupra interrelaţiei pi- 
neală cu axa hipotalamus—hipofiză— 
gonade au arătat că administrarea 
extractului pineal la șobolan produ- 
ce o scădere semnificativ statistică: 

— a concentrației testosteronului 
seric şi testicular (34, 88) (fig. 26). 

— a hormonilor hipofizari poten- 
țiali fiziologic cu rol în reproducere 
(LH, FSH, PRL) în condiţii bazale 
(38, 39) și previne creşterea acestora 
post castrare sau prin administrarea 


de GnRH (LH, FSH) (30) (37, 38) şi 
TRH (PRL) (33) (fig. 27, 28, 29). 
Rezultatele obținute au sugerat că 
extractul pineal ar acţiona atît la ni- 
vel central cît și periferic. Rezulta- 
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Fig. '26 — Efectul tratamentului cu 

extract pineal, asupra nivelului tes- 

tosteronului seric şi testicular (00) 

(prelucrare grafică după Milcu Șt. M. 

Damian E., Ilanăş O. şi colab, 1975) 
(88). 
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Fig. 27 — Efectul tratamentului cu 
extract pineal asupra LH la şobo- 
lan (după Damian E., lanăș 0O., Bă- 
descu I, Oprescu M, 1979) (38). 
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Fig. 28 — Efectul tratamentului cu extract 
pineal asupra FSH la șobolan (după Da- 
mian E., lanăș O., Bădescu I, Opres- 
cu M, 1982) (39). 


tele prezentate mai sus dovedesc ac- 
țiunea extractului pineal la: nivelul 
adenohipofizei (hipotalamusului). Nu 
este exclus ca efectul de inhibiție 
asupra hormonilor  adenohipofizari 
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Fig. 29 — Efectul tratamentului pi- 

neal asupra prolactinei serice la șo- 

bolani în condiţii bazale și de sti- 

mulare (%/) (prelucrare grafică după 

Damian E., lanăș O., Bădescu 1, 
1983) (33). 


(LH, FSH şi PRL) să fie mediat prin 
intermediul neurohormonilor hipota- 
lamici (GnRH, TRH etc.). Acţiunea 
periferică a extractului pineal este 
susținută de faptul că scăderea, sem- 
nificativă statistic, a testosteronului 
testicular şi seric este însoţită de o 
scădere semnificativă a colesterolului, 
precursorul hormonilor androgeni 
(testosteronul) din testicul și ser. De 
asemenea s-a arătat că o serie de fac- 
tori care intervin în metabolismul 
androgenilor precum şi în efectele 
lor în reproducere, sînt modificaţi 
după tratament pineal (proteinele, 
RNA, acizii ascorbic și sialic din tes- 
ticul, fosfatazele acide din testicul și 
prostată, 17-KS urinari) (35). 

De asemenea, s-a arătat că admi- 
nistrarea extractului pineal de bovi- 
ne la animalele studiate corectează 
efectele pinealectomiei și modulează 
efectele produse de hormonii gona- 


dotropi printr-un sistem de feedback 
negativ. 

c) La om efectul pinealei asupra 
sexualizării și reproducerii nu este 
dovedit. Datele au fost comentate re- 
cent de unul dintre autori (18). 
Majoritatea cercetărilor care au ur- 
mărit concentrațiile plasmatice ale 
melatoninei în timpul zilei (52, 136) 
nu au observat modificări ale mela- 
toninei în cursul pubertăţii. Un sin- 
gur grup de autori a arătat o scăde- 
re a nivelului melatoninei serice la 
băieţii de școală înainte de apariţia 
primelor semne fizice ale pubertăţii, 
semne care sînt însoţite de o creştere 
serică a gonadotropilor şi testostero- 
nului. 

Urmărirea nivelului melatoninei în 
timpul nopţii a arătat în două studii 
modificări cu vîrsta, mai mult decît 
cu sexualizarea (149) și diminuarea 
amplitudinii bioritmului melatoninei 
la pubertate (52), dar fără modificări 
ale excreţiei urinare a 6-OH-melato- 
ninei. Urmărindu-se nivelul melato- 
ninei la 89 copii, adolescenți şi tineri 
adulți, s-a găsit că nivelul hormonu- 
lui din timpul nopții a scăzut pro- 
gresiv cu vîrsta, dar nu corelat cu 
stadiile pubertare. Concentrația me- 
latoninei a scăzut cu 750/ la tinerii 
adulți (464+6 pg/ml) faţă de copiii în 
vîrstă de 1—5 ani (210+4+35 pg/ml) 
(149). 

Modificările observate în timpul 
ciclului menstrual la femeie (151, 
152) respectiv o creștere semnifica- 
tivă a cantităţii melatoninei din 24 
ore în faza luteală nu au fost confir- 
mate (11). S-a observat doar stimu- 
larea sintezei de progesteron din cor- 
pul galben uman și din celulele gra- 
nuloase de către melatonină, în vitro. 


Din aceste rezultate este dificil a 
atribui un rol melatoninei în funcția 
de reproducere la om. Totuşi, deoa- 
rece melatonina este concentrată în 
lichidul folicular, preovulator, la fe- 
mei stimulate cu gonadotropi, pînă 


la 36,5-4+4,8 pg/ml (de 4 ori mai mult 
decît în ser) (11) și deoarece se pare 
că există receptori citoplasmatici 
pentru melatonină în ovar, iar con- 
centrația serică a melatoninei noc- 
turne creşte în amenoreea hipotala- 
mică (11), nu se poate nega un rol 
al melatoninei la nivelul gonadei, dar, 
ca şi pentru alți hormoni existenţi 
atît în pineală cît și în ovar (ex. an- 
giotensina și ocitocina) (121, 150), ro- 
lul lor asupra funcţiei gonadei nu se 
cunoaşte. 

Nu s-au demonstrat efecte antigo- 
nadotrope ale extractelor peptidice 
pineale administrate omului, iar ar- 
gininvasotocina nu modifică la adult 
nivelul bazal al gonadotropilor, nici 
răspunsul LH și FSH la stimulare cu 
LHRH (23). 

Nu este exclus ca modularea func- 
ției gonadice de către pineală la om 
să nu fie evidențiată cu mijloacele 
de investigație utilizate. Se impune 
studiul secreției pulsatile a gonado- 
tropilor şi administrarea hormonilor 
pineali în funcţie de bioritm (şi la 
om), deoarece se pare să existe un 
bioritm al receptorilor melatoninei 
sau o reglare a receptivităţii la nivel 
tisular pentru hormonii pineali. Ni- 
velul seric şi urinar al hormonilor 
pineali nu ne dă informaţii asupra 
statusului receptorilor din organele 
ţintă. Independenţa relativă a repro- 
ducerii umane față de condiţiile fi- 
zice ale mediului exterior, dobîndită 
cu ajutorul civilizației, pare să mas- 
cheze rolul glandei pineale în modu- 
larea funcției gonadale și în aclima- 
tizarea organismului uman. 


Rolul glandei pineale 
în echilibrul hidroelectrolitic 
şi metabolismele intermediare 


Studiile asupra rolului metabolic 
al hormonilor pineali au stat, îndeo- 
sebi, în atenţia școlii românești de 
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endocrinologie care a adus contribu- 
ţii importante. 


Pineala și metabolismul mineral 


Încă înainte de descoperirea angio- 
tensinei şi a reninei (20, 53) în glan- 
da pineală, experimentele au suge- 
rat existența unor factori pineali ca- 
re acționează asupra metabolismului 
hidroelectrolitic prin intermediul cor- 
ticosuprarenalei. Lucrările lui Far- 
rell (46) au semnalat existența unei 
glomerulotrofine, factor aldosterono- 
stimulant, presupus a aparține gru- 
pului carbolinelor și a altui factor, 
inhibitor al aldosteronului și ACTH, 
care a fost identificat cu coenzima 
Q sau ubichinonă (47). Structura chi- 
mică a factorilor glomerulotropi epi- 
fizari nu a fost confirmată, dar efec- 
tele glandei pineale asupra metabo- 
lismului hidroelectrolitic au fost evi- 
denţiate și de alți cercetători. Ast- 
fel, s-a dovedit că extractul protidic 
pineal (obţinut după metoda Milcu) 
și colab.) produce o scădere statistic 
semnificativă a eliminării sodiului 
urinar la şobolan (94). Experiențele 
pe iepuri pinealectomizaţi au arătat 
că numai factorul de retenție pota- 
sică din urină este de origine pineală 
(94). La şobolan, pinealectomia pro- 
duce modificări de tip bifazic în dis= 
tribuția potasiului, dominate de creș- 
terea ionului intracelular la 14 zile 
de la operaţie, cu pierdere marcată 
prin urină la 30 de zile. Tratamentul 
cu extract peptidic pineal a corec- 
tat parțial efectele pinealectomiei 
(94). 

Sinteza angiotensinei în glanda pi- 
neală sugerează că aceasta joacă ro- 
lul de factor glomerulotrop epifizar. 
S-a emis ipoteza că prin intermediul 
angiotensinei proprii glanda pineală 
reglează la nivelul sistemului nervos 
central tensiunea arterială (în asoci- 
ere cu organul vasculos al laminei 
terminale şi aria postrema), senzaţia 


de sete (în asociere cu organul sub- 


fornical) şi secreția de vasopresină: 


hipotalamică. 

Sistemul renin-angiotensină, ca și 
vasopresina, au și un rol modulator 
potenţial al funcției gonadice. Reni- 
na şi vasopresina sînt prezente în go- 
nade (121), iar prezența lor în orga- 
nul pineal poate fi deci corelată și 
cu efectul acestei glande asupra re- 
producerii. 

În orice caz pentru intervenţia 
glandei pineale în echilibrul hidro- 
electrolitic pledează mai multe argu- 
mente: în afara sistemului renină-an- 
giotensină, pineala conţine receptori 
pentru factorul natriuretic atrial (13). 
S-au putut face modele experimen- 
tale de parabioză între pineală și 
glomerulara suprarenală (135). în 
perioada neonatală, la șobolan, pine- 
ala are efect asupra, „foamei de sa- 
re“, şi mediază efectul hormonilor 
sexuali asupra acestui tip de com- 
portament, cu implicații în facilita- 
rea dezvoltării ulterioare a hiperten- 
siunii arteriale experimentale (18); la 
om în diabetul insipid central cu de- 
ficit de vasopresină în lichidul cere- 
brospinal apare o activitate antidiu- 
retică datorată unui peptid de tip 
argininvasotocină (21). 


Pineala și metabolismul glucidic 


Conceptul că pineala influențează 
metabolismul  carbohidraţilor apar- 
ține şcolii românești de endocrinolo- 
gie. Astfel, cercetările întreprinse de 
Şt. M. Milcu, 1. Milcu și colab. (90, 
95, 96) privind intervenţia glandei 
pineale în metabolismul carbohidra- 
ților au condus la concluzia că ex- 
tractul protidic din pinealele de bo- 
vine are efecte hipoglicemiante de 
tip insulinic, în timp ce pinealecto- 
mia are efecte opuse. 

Administrarea extractului pineal 
produce scăderea nivelului glicemiei 
la iepuri, șoarece și cîini, la șobolani 
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hipofizectomizați sau hipofizectomi- 
zaţi şi suprarenalectomizaţi, precum 
și la şobolani și șoareci cu diabet 
aloxanic constituit (90, 95). În tes- 
tele- de toleranță la glucoză, trata- 
mentul cu peptide pineale produce 
creșterea toleranței la glucoză, po- 
tențează efectul insulinei la iepuri și 
inhibă efectul hiperglicemic al cor- 
tizonului la iepuri și șobolani (98). 
Pinealecțomia la iepuri, șobolani, 
miei, în condiţii de post induce, mo- 
derat dar constant, creșterea glice- 
miei şi scăderea toleranței la gluco- 
ză (98). 

La şobolanii pinealectomizaţi cu o 
dietă bogată în carbohidrați s-a sem- 
nalat o glicozurie care dispare la 10 
zile de la operaţie. 

Extractul pineal stimulează depu- 
nerea glicogenului hepatic și muscu- 
lar, în timp ce pinealectomia are 
efect opus. La șobolanii cu diabet 
aloxanic, extractul pineal produce 
creșterea moderată a glicogenului he- 
patic. La şobolanii cu stare diabeti- 
că indusă prin cortizon, tratamentul 
pineal aplicat simultan cu cel corti- 
zonic produce o creștere considera- 
bilă a concentraţiei glicogenului he- 
patic față de lotul de animale care 
a primit numai cortizon (96). 

În condiţii de post, pinealectomia 
produce o tendință de creștere a pi- 
ruvicemiei, ca şi a glicemiei. În tes- 
tul de toleranţă la glucoză (adminis- 
trată oral) corelaţia normală dintre 
glicemie şi piruvicemie dispare. Tra- 
tamentul cu extract pineal corectea- 
ză această deficiență. 

Din cercetările întreprinse asupra 
relației dintre pineală și insulină, re- 
zultă că pineala are un rol în men- 
ținerea echilibrului normal al meta- 
bolismului insulinei (secreție, trans- 
port şi catabolism). La şobolanii pi- 
nealectomizați nivelul plasmatic al 
insulinei  (dozată  radioimunologic) 
scade în condiţii de post, dar creşte 
semnificativ sub încărcare cu gluco- 


ză. Pinealectomia întîrzie dispariţia 
insulinei din circulaţie (T 1/2 creşte) 
şi stimulează catabolismul ei. 'Trata- 
mentul pineal normalizează aceste 
efecte. O altă serie de cercetări pe 
şobolani a demonstrat că administra- 
rea extractului pineal atenuează le- 
ziunile pancreatice ale celulelor beta 
produse prin administrarea de alo- 
xan, iar pinealectomia le agravează. 

Evidenţa rolului participării glan- 
dei pineale în metabolismul carbohi- 
draților este sprijinită şi de alte gru- 
puri de cercetători. Astfel Alcozer şi 
colab. (1956) semnalează o scădere a 
glicemiei la om după administrarea 
unui extract pineal, iar Atkino și co- 
lab. (1973) arată că administrarea 
melatoninei la şoarece reduce semni- 
ficativ eliberarea  insulinei indusă 
prin glucoză. 

Cercetări recente au confirmat în 
parte rezultatele școlii românești (85) 
(122), arătînd că pinealectomia la șo- 
bolani produce o hipoinsulinemie, 
hiperglicemie și o hiperglucagon- 
emie. Aceste efecte sînt corectate par- 
ţial prin administrare de melatoni- 
nă. S-a demonstrat în vitro că mela- 
tonina în doze fiziologice potențează 
secreția insulinei indusă prin gluco- 
ză de către celulele beta. În plus, s-a 
găsit că la animalele diabetice ma- 
ximul melatoninei din timpul nopții 
este redus. 


Pineala și metabolismul proteic 


Cercetările privind intervenția pi- 
nealei în metabolismul proteic au 
arătat că extractul pineal indică un 
efect de tip anabolic, în timp ce pi- 
nealectomia exercită un efect de tip 
opus, catabolic (96). Aceste efecte au 
fost evidenţiate în anumite sindroa- 
me endocrine experimentale sau în 
stări fiziologice însoțite de pierdere 
azotată. felii 


Greutatea corporală, atunci cînd 
este modificată, urmează în genere 


aceeași linie; o creştere după trata- 
ment pineal şi o scădere după pine- 
alectomie. 

Pierderea azotului urinar la şobo- 
lanii cu diabet aloxanic a fost îm- 
piedicată prin tratament pineal. Șo- 
bolanii pinealectomizați în condiţii 
de post de 72 ore prezintă o excre- 
ţie urinară de două ori mai mare fa- 
ță de şobolanii fals operaţi, în timp 
ce tratamentul pineal a restabilit la 
valori normale azoturia. La anima- 
lele intacte extractul pineal produce 
o reducere semnificativă a azotului 
urinar. 

Acumularea ureei în sînge, după 
o injecție intravenoasă a unei mix- 
turi de aminoacizi (hidrolizat de ca- 
zeină) la șoareci şi șobolani nefrec- 
tomizaţi, a fost redusă semnificativ 
prin tratament pineal, indicînd o uti- 
lizare crescută a acizilor aminaţi în 
procesele de anabolism proteic. Re- 
zultate opuse au fost semnalate la 
şobolanii pinealectomizaţi; acumula- 
rea de uree a crescut considerabil 
după operaţie, indicînd un efect ca- 
tabolic. 

La şobolanii hrăniți ad libitum, 
tratamentul pineal produce o creş- 
tere semnificativă a concentraţiei de 
azot proteic în mușchiul gastrocne- 
mian. Pinealectomia produce o redu- 
cere semnificativă a RNA şi o scă- 
dere uşoară a DNA în țesutul mus- 
cular în condiţii de post de 12 ore. 
La iepurii şi mieii impuberi pinealec- 
tomia produce un deficit de creştere 
față de lotul fals-operat. La șobolani 
pinealectomia agravează fenomenele 
de deficit metabolic produse de cor- 
tizon, iar la cei cu diabet aloxanic 
tratamentul pineal produce o crește- 
re în greutate asociată cu reducerea 
letalităţii faţă de lotul netratat. 


Pineala și metabolismul lipidic 


Primele cercetări privind interven- 
ţia glandei pineale în metabolismul 
lipidic sînt întreprinse de Șt. M. 


Milcu şi Sapoşnic (1952, 1957), care 
semnalează că tratamentul cu extract 
pineal la cîini şi iepuri timp de 25 
de zile produce o scădere semnifica- 
tivă a colesterolemiei. Aceste rezul- 
tate au fost confirmate de I. Milcu 
și colab. 

I. Milcu, Damian și colab. (96), ur- 
mărind experimental antagonismul 
dintre glanda pineală și gonade, au 
găsit că extractul protidic pineal in- 
tervine în steroidogeneză. Primele 
cercetări au privit efectul tratamen- 
tului pineal și al pinealectomiei asu- 
pra metabolismului colesterolului și 
au urmărit modificările colesterolu- 
lui la nivelul serului, bilei şi țesutu- 
lui hepatic. Rezultatele acestor cer- 
cetări au arătat că tratamentul pi- 
neal produce scăderea colesterolului 
în ser, bilă și țesut la animalele stu- 
diate, în timp ce pinealectomia pro- 
duce efecte opuse. De asemenea, s-a 
dovedit că la iepurii pinealectomizaţi 
la 3 luni de la operaţie cresc, sem- 
nificativ statistic, acizii grași liberi 
și lipidele totale în ser (28). 

Pornind de la aceste date s-a ur- 
mărit efectul extractului pineal în 
ateroscleroza experimentală la iepuri 
(29). Sindromul a fost obţinut prin 
supunerea iepurilor la un regim ali- 
mentar suplimentat cu colesterol 
timp îndelungat, procedeu ce deter- 
mină alterări ale lipidelor circulan- 
te cu apariția leziunilor vasculare de 
tip aterosclerotic. Efectul extractu- 
lui pineal a fost urmărit printr-un 
tratament preventiv şi unul curativ. 
În primul caz, tratamentul pineal a 
fost început cu regimul alimentar 
bogat în colesterol (1 g/zi/iepure) şi 
a durat 14 săptămîni. Rezultatele 
acestei cercetări au arătat că extrac- 
tul pineal produce scăderea serică 
semnificativă (numai după 8 săptă- 
mîni de tratament) a colesterolului 


(5700), fosfolipidelor (470/) şi a lipi- 


delor totale (4907), creșterea fracți- 
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unii  «-lipoproteice (440/) (fracţie 
scăzută în ateroscleroză) şi ameliora- 
rea leziunilor ateromatoase ale aor- 
tei, prevenindu-se astfel instalarea 
aterosclerozei (29). Tratamentul pi- 
neal, aplicat după instalarea atero- 
sclerozei, timp de 30 de zile a pro- 
dus scăderi de diferite grade ale 
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Fig. 30 — Efectul tratamentului cu 
extract pineal asupra nivelului li- 
pidelor serice (0%) la iepure cu ate- 
romatoză experimentală constituită 
(prelucrarea grafică după Damian 
Ianăș 0O., Bădescu I., 1974) (29). 


componentelor lipidice (colesterol to- 
tal, liber și esterificat, fosfolipide, 
trigliceride, acizi grași liberi, lipide 
totale) în ser (fig. 30) și în aortă (fig. 
31). Lipoproteinograma serică a in- 
dicat, de asemenea, după tratament 
pineal scăderea fracțiunii 6+pre—p 
şi creșterea fracțiunii a (8540/) la 
valori apropiate de cele ale martori- 
lor (care nu au primit colesterol). 
Studiul morfologic al aortelor prele- 
vate a arătat că tratamentul pineal 
a determinat > reducere marcată a 
leziunilor ateromatoase (140). 
Intervenţia glandei pineale în me= 
tabolismul lipidic este susținută şi de 
alte grupuri de cercetători. Astfel, 
Rudman și colab. (1971) izolează din 
pinealele de bovine și ovine un pep- 
tid (1 000—3 500), care are acțiune 
lipolitică în țesutul adipos la iepure 
și cobai, dar nu la șobolan, hamster, 


pisică şi pui. Van de Wede și De 
Smet (1960) obțin după administra- 
rea unui extract pineal antigonado- 
trop la șobolanul impuber scăderea 
țesutului adipos la mascul și crește- 
rea acestuia la femele. 

Efectele produse după administra- 
rea de melatonină la animalele stu- 
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Fig. 31 — Efectul tratamentului pi- 

neal asupra nivelului lipidelor din 

aortă (0%) la iepure cu ateromatoză 

experimentală (prelucrare grafică 

după Damian E., lanăș O. Bă- 
descu I., |1974) (29). 


diate sînt variate. În studii compa- 
rative cu privire la extractul pineal 
și melatonină, Damian și colab. gă- 
sesc că metalonina este fără efect 
(28). 

în alte cercetări, s-a constatat că 
administrarea melatoninei scade oxi- 
darea 1C-glucozei în țesutul adipos 
de iepure, iar în țesutul adipos la 
şobolan produce creșterea eliberării 
glicerolului și acizilor grași liberi, 
dar numai în prezența noradrenali- 
nei. În prezent este stabilită corela- 
ţia între funcţia glandei pineale și 
dinamica stratului adipos al anima- 
lelor care hibernează (67). 


Funcţia pinealei în creșterea 
celulelor neoplazice 


Se discută tot mai mult dacă or- 
ganul pineal, prin hormonii săi, face 
parte din sistemul de supraveghere 


a creșterii celulare aberante din or- 
ganism. Dovezile sînt incomplete. 
Posibilitatea ca glanda pineală să in- 
fluențeze creșterea tumorală a fost 
semnalată încă din 1940. În acea pe- 
rioadă s-a afirmat că pineala are un 
efect de inhibiție asupra creșterii tu- 
morilor experimentale la animale și 
asupra creșterii neoplazice la om 
(147). Tot în acea perioadă Milcu 
(1946) obţine o inhibiţie a adenomu- 
lui de prostată, la om, prin trata- 
ment cu peptide pineale (87, 92). 
Unele cercetări ulterioare au atestat 
aceste afirmaţii, arătînd că pinealec- 
tomia stimulează apariţia transfor- 
mării maligne a tumorilor, activitatea 
mitotică şi metastazele, în timp ce 
administrarea de extracte pineale in- 
hibă creşterea tumorală printr-o re- 
gresie temporară a metastazelor. În 
plus, s-a încercat izolarea şi purifi- 
carea parțială a unei substanțe pine- 
ale cu activitate de inhibiţie asupra 
multiplicării celulare în vitro [(44), 
(125)]. 

În alte cercetări s-au urmărit efec- 
tele melatoniei asupra creşterii, tu- 
morale experimentale (șoareci, șobo- 
lani, hamsteri), care au scos în evi- 
dență că efectul melatoninei este în 
funcţie de condiţiile de lumină (foto- 
perioadă), timpul, mijlocul și doza 
administrată. 

Astfel, la şoareci cu fibrosarcoame, 
ascite şi tumori solide Ehrlich în pe- 
rioada de reproducere şi în condiţii 
de lumină/întuneric, 13/14 ore, in- 
jecţiile de melatonină administrate 
înainte de stingerea luminii au un 
efect antitumoral, în timp ce injec- 
ţiile administrate la cîteva ore după 
apariția luminii au un efect de sti- 
mulare. La hamsteri efectele pineal- 
ectomiei și melatoninei depind de 
asemenea de condițiile de lumină (fo- 
toperioadă). În condiţii de lumină/ 
întuneric (6/18 ore), numai doza de 
17,7 ug melatonină (sub formă de 
capsule) scade semnificativ creșterea 
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tumorală asociată cu o creștere a 
greutăţii testiculare și suprarenale, 
precum şi cu o creștere a nivelurilor 
de prolactină și androgeni. Aceleași 
efecte au fost observate şi la șobola- 
nii cu tumori mamare. 

Alte cercetări au semnalat inter- 
acțiile dintre efectul antitumoral al 
melatoninei, agenţii cancerigeni și 
subalimentare. Rezultatele obţinute 
au arătat că administrarea melato- 
ninei este mult mai eficientă, cînd 
este asociată cu o reducere de 30% 
a alimentaţiei, asupra efectului pro- 
dus de agentul cancerigen 7,12-dime- 
tilbenzantracen (induce tumorile ma- 
mare). 

Mecanismele prin care pineala 
exercită efectele antitumorale nu sînt 
clare; s-ar putea ca hormonii pine- 
ali să modifice nivelul hormonilor hi- 
pofizari. 

O corelaţie între creșterea neopla- 
zică şi melatonină a fost pusă în evi- 
dență şi la om. Determinarea mela- 
toninei urinare. (radioimunologic) la 
intervale de 4 ore timp de 2—3 zile 
la paciente cu cancer de sîn a arătat 
o scădere cu 31%/ a cantității de me- 
latonină în 24 ore, asociată cu o 
creştere de 3304 a cortizolului seric 
faţă de grupul de control. Într-un 
studiu comparativ s-au urmărit rit= 
murile circadiene ale melatoninei, 
PRL, GH, LH şi FSH la subiecţi ti- 
neri şi vîrstnici cu tumori de pros- 
tată maligne şi benigne, precum și 
cu carcinom incidental. La grupul de 
pacienţi cu tumori benigne, melato- 
nina are un ritm circadian semnifi- 
cativ, cu deosebire că, la pacienţii 
vîrstnici, maximul din timpul nopţii 
este mai scăzut (față de pacienţii ti- 
neri). La pacienţii cu cancer, ritmul 
circadian al melatoninei lipsește. La 
grupul cu carcinom incidental, ritmul 
circadian prezintă o amplitudine 
mai mare la cei vîrstnici în compara- 
ție cu cei tineri. De asemenea, rit- 


mul PRL este prezent la grupul cu 
tumori benigne și este absent la gru- 
pul cu tumori maligne. Aceste desco- 
periri nu numai că sugerează o scă- 
dere a funcţiei pineale în cancer, dar 
indică un rol dinamic al pinealei în 
procesul malign și sugerează prezen- 
ţa glandei pineale printre factorii 
neuroendocrini cu rol în supraveghe- 
rea proceselor oncogene. 

În concluzie, organul pineal 
este un traductor fotoneuroendocrin, 
cu bioritm endogen sincronizat la 
factorii din mediul extern, în func- 
ție de care secretă hormoni metoxi- 
indolici (principalul fiind melatoni- 
na) și hormoni peptidici/proteici (un 
peptid de tip argininvasotocină și 
unul de tip angiotensină, fiind sin- 
gurii a căror biosinteză la nivelul 
pineatocitului a putut fi demonstra- 
tă). Există probabil și alți hormoni 
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FIZIOPATOLOGIA ORGANULUI PINEAL 


DR. M. COCULESCU 


Patologia organului pineal este 
dominată de tumori, care se exprimă 
clinic prin compresiunea structurilor 
intracraniene de vecinătate (dience- 
falice şi mezencefalice), precum şi 
prin metastaze şi, mai rar, prin se- 
creții hormonale. 

Intervenţia hormonilor pineali în 
alte boli, respectiv, în fiziopatologia 
sindroamelor depresive (50, 55) a tul- 
burărilor ciclului somn-veche (2) şi 
în geneza bolii canceroase (6) (17) 
este sugerată de unele date, bazate 
mai ales pe coexistența acestor boli 
cu modificări ale melatoninei din cir- 


culația sanguină sau cu ale arginin- 
vasotocinei din lichidul cerebrospi- 
nal. Asupra rolului posibil a hormo- 
nilor organului pineal în patogenia 
sau expresia clinică a acestor boli nu 
s-a ajuns încă la concluzii general 
acceptate. 

Alte leziuni nontumorale ale glan- 
dei pineale, verificate anatomopato- 
logic la om, nu au expresie clinică 
recunoscută, respectiv, aplazia şi hi- 
poplazia pineală, tuberculoza, sifili- 
sul şi sarcoidoza pineală, sindroame 
metabolice tip 'Tay-Sacks (53). 


Etiopatogenia tumorilor pineale 


Din punct de vedere anatomofunc- 
țţional tumorile pineale derivă din: 
a) țesutul pineal adică din parenchi- 
mul glandei, respectiv, pinealoamele 
(care în Japonia reprezintă jumătate 
din cazuri, dar în celelalte ţări sînt 
mai rare), sau din celulele intersti- 
țiale nevrogliale, respectiv, glioâme- 
le, ependimoamele și chemodectoa- 
mele (tumorile gliale reprezintă 10% 
din neoplasmele regiunii); b) din ce- 
lule de tip embrionar, respectiv, ger- 
minoamele şi teratoamele (primele 
numite altădată pinealoame atipice), 
cele mai frecvente tumori pineale și 
care, împreună cu teratoamele repre- 
zintă 70%; c) structurile intracranie- 
ne vecine cu epifiza cerebrală, res- 
pectiv, meningioame, papilom de plex 
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coroid şi hemangiopericitoame, tu- 
mori dermoide din ţesuturi seches- 
trate de tubul neural, melanoame 
maligne (de regulă din celule mela- 
ninice aflate în pia mater dar și în 
pineală) ca și alte leziuni rare (lipoa- 
me, sarcoidoză, chisturi cu cisticerci, 
craniofaringiom ectopic, hematoame) 
(45); d) sau sînt metastaze secundare 
în glanda pineală (atît de rare încît 
reprezintă un argument pentru au- 
torii care susțin rolul anticanceros 
al epifizei cerebrale; e) în sfîrşit exis- 
tă procese pseudotumorale în țesutul 
pineal sau în vecinătatea lui, cu efect 
compresiv, respectiv, anevrisme ale 
venei Galan sau chisturi arahnoidi- 
ene congenitale sau dobîndite, he- 
mangiomul cavernos sau chisturi pi- 


__neale nevrogliale. Nu trebuie con- 
_ fundate cu dilataţia pseudochistică a 
- recesului suprapineal în cazurile cu 
stenoză de apeduct Sylvius. 

Dintre tumorile regiunii pineale 
numai 10-—200/ sînt benigne. Pinea- 
loamele, tumori cu radiosensibilitate 
moderată au varianta benignă pineo- 
citomul și cea malignă pineoblasto- 
mul (numită de Arseni pinealom de 
tip B). Germinoamele au totdeauna 
tendință la infiltrarea locală a hipo- 
talamusului și la metastazare în sis- 
temul nervos central prin lichidul 
cerebrospinal (mai rar în restul cor- 
pului). Sînt foarte radiosensibile şi 
de regulă distrug restul epifizei. Te- 
ratoamele sînt radiorezistente şi de 
regulă benigne; au varianta malignă 
care cuprinde  coriocepiteliomul, car- 
cinomul embrionar şi teratocarcino- 
mul. 

Din punct de vedere al manifes- 
tărilor clinice și al beneficiului tera- 
peutic, forma anatomopatologică are 
o importanță limitată la radiosensi- 
bilitatea tumorii, în rest expresia cli- 
nică şi abordarea chirurgicală sînt 
identice la toate tumorile din regiu- 
nea epifizei cerebrale și a mezence- 
falului (45). : 

Particularităţile  oncogenezei pi- 
neale nu sînt cunoscute. Tumorile 
pineale reprezintă 0,05—20/ din tu- 
morile cerebrale, apar de regulă sub 
20 de ani, iar sexul masculin este 


afectat predominant, mai ales la copii 
(raportul băieţi : fete la Secţia de 
Neurochirurgie Infantilă din Bucu- 
reşti a fost 3: 1) (1). Sînt cunoscute 
și germinoame pineale la sugari (45). 

Experimental în vitro, s-a descris 
transformarea  neoplazică a celulei 
pineale de hamster de către trei vi- 
rusuri ADN-oncogene, iar la un bol- 
nav cu pinealom s-au găsit particule 
de tip viral în tumoare (vezi 10). Pi- 
nealoamele sînt apudoame și se aso- 
ciază foarte rar cu alte neuroendocri- 
noame: cu chemodectomul și neuro- 
blastomul (7, 26). Deşi nu infiltrează 
de regulă structurile din jur, au ten- 
dință să pătrundă în spaţiile ventri- 
culare (45). 

Germinoamele, care au un aspect 
identic atît la microscopul optic cît 
şi la cel electronic cu germinoamele 
gonadelor — seminomul testicular și 
disgerminomul ovarian —, fac parte 
dintr-un grup de tumori înrudite, 
care se dezvoltă pe linia mediană a 
corpului. Dealtfel germinoamele pot 
fi localizate eutopic în regiunea pi- 
neală sau ectopic, deasupra sau în 
fosa pituitară (acest germinom ecto- 
pic este numit de Milcu „pineoblas- 
tom ectopic“) (38).  Germinoamele 
conțin două populaţii celulare, din- 
tre care aceea cu celule mici cu nu- 
cleu rotund și întunecat a fost inter- 
pretată de unii autori ca o reacţie 
autoimună contra celulelor mari și 
clare ale germinoamelor. 


Fiziopatologia tumorilor pineale 


Tumorile glandei pineale produc 
simptomatologia prin cîteva mecanis- 
me principale: a) prin compresiunea 
formațiunilor intracraniene de veci- 
nătate, b) prin secreţii hormonale ec- 
topice paraneoplazice a unora dintre 
germinoamele şi teratoamele pineale 
(respectiv corioepiteliomul și carci- 


- să 


nomul embrionar); c) prin calcifierea 
masei tumorale; d) vechea explicaţie 


fiziopatologică după care însăși hor- 
monii produși de pinealocite ar ex- 
plica tulburările endocrine, cel puţin 
pe cele din sfera sexuală, este con= 
testată actualmente. 


Mecanismul 
compresiv/infiltrativ 


Poziţia tumorilor şi chisturilor din 
regiunea glandei pineale face ca ele 
să se exprime în primul rînd prin 
compresiunea structurilor învecinate 
şi să fie greu de stabilit în clinică 
tipul exact al formaţiei expansive din 
zonă, ca și punctul ei de plecare: pi- 
neal, mezencefalic- sau din structuri 
învecinate (fig. 32). Neurochirurgia 


stabilește cu precizie conţinutul lor 
chistic sau calcificările, dar nu dă 
indicaţii histologice şi nici nu preci- 
zează, decît aproximativ, infiltrarea 
în structurile învecinate. Explorarea 
prin rezonanță magnetică nucleară 
se anunţă a fi investigarea de elec- 
ție pentru aceste tumori ale liniei 
mediane, datorită acurateţei metodei 
și marii puteri de discriminare (8). 

Compresiunea apeductului Sylvius 
determină la 85% din cazuri hiper- 
tensiune intracraniană prin 
hidrocefalie internă, secunda- 
ră blocării drenării lichidului 
cerebro-spinal. Dimensiunea 
tumorii compresive poate fi 
mică. Hipertensiunea intra- 
craniană produce cefalee con- 
tinuă, vărsături incoercibile, 
edem papilar, care cu timpul 
fac loc atrofiei de nerv optic; 
există tendința copilului de 
hiperflexie a capului pentru 
a debloca apeductul Sylvius. 
Pe calota craniană la copil 
apar amprente digitale, dehis- 
cența suturilor, iar o hiper- 
tensiune intracraniană pre- 
lungită poate lărgi și  saua 


Fig. 32 — Localizarea 
topografică a glandei pi- 
neale şi a tumorilor eu- 
topice (haşura dublă) pe 
o secțiune cerebrală sa- 
gitală (A) şi coronală (B). 
Distanţele sînt marcate 
în milimetri. VL, VIII, 
VIV=ventriculii  cere- 
brali laterali (hașurat), 
trei și patru. AS=ape- 
ductul Sylvius. 'TCS= 
corpii cvadrigemeni . su- 
periori. H=hipotalamu- 
sul. Cc=corpul calos. 


turcească cu erodarea lamei 
patrulatere şi poate afecta 
perechea VI de nervi cra- 
nieni. Ventriculografia, dar şi 
ecografia cerebrală sau tomo- 
grafia computerizată eviden- 
ţiază hidrocefalia internă. Se- 
veritatea hipertensiunii intra- 
craniene impune de regulă 
montarea unor șunturi de 
drenaj a lichidului cerebro- 
spinal. 


tradițională le-a tratat global ca pro- 
cese expansive mezencefalo-pineale 
(45). Tomografia computerizată a re- 
prezentat un real progres, înlocuind 
pericolele  pneumoencefalogramei și 
imprecizia scintigrafiei cerebrale; ea 
evidenţiază tumorile din regiune și 


Hipertensiunea intracraniană prin 
obstrucția  apeductului Sylvius nu 
este patognomonică pentru tumorile 
pineale, deoarece toate formaţiile ex- 
pansive din regiunea posterioară a 
ventriculului III o pot produce: 


de exemplu cisticercoza, un anevrism 
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de venă Galen, tumori ale ventricu- 
lului III, astrocitoame de trunchi ce- 
rebral (45). 

Compresiunea mezencefalului pro- 
duce tulburări vizuale la peste jumă- 
tate din cazuri. Apare paralizia pri- 
virii verticale în sus (sindromul de- 
scris de Parinaud în 1879), areflexia 
pupilei la lumină (prin leziunea nu- 
cleilor  Westphal-Edinger), dar cu 
păstrarea  acomodării la distanță, 
nistagmus de convergenţă şi parali- 
zia convergenţei prin compresiunea 
tuberculilor. cvadrigeni superiori, - și 
frecvent diplopie. Uneori apare pa- 
ralizia nervilor intracranieni oculo- 
motor comun (111) şi abducens (VI), 
nu datorită masei tumorale, ci secun- 
dar hipertensiunii intracraniene (1). 

Sindromul cerebelos apare prin 
compresiunea brațelor conjunctive. 
Spasticitatea și ataxia apar tot atit 
de frecvent ca şi semnele oculare. 

Compresiunea formaţiei reticulate 


mezencefalice determină semnele 
psihice (45):  somnolenţă, scăderea 
performanțelor școlare, deteriorare 


mintală și a personalității prin leza- 
rea sistemului  reticulat ascendent 
activator și a legăturilor limbico-me- 
zencefalice (51). 


Compresiunea sau infiltrarea hipo- 
talamusului determină tulburările 
endocrine, care, deși sînt relativ rare, 
au fost semnalate încă de la sfîrșitul 
secolului trecut (Herrot, 1983, Heub- 
ner, 1898 etc.) (24) (25). Apar insu- 
ficiență adenohipofizară, diabet insi- 
pid, uneori pubertate precoce. Insu- 
ficiența adenohipofizară prin deficit 
de neurohormoni hipotalamici cu- 
prinde în mod constant hormonul de 
creştere (scade ritmul creşterii în 
lungime și se poate instala un sub- 
nanism), frecvent gonadotropii (apar 
semne de pubertate întîrziată prin 
hipogonadism hipogonadotrop), une- 
ori deficit de TSH (cu semne clinice 
de mixedem central) și, mai rar, de- 
ficit de ACTH (cu insuficiență su- 


prarenală secundară). Nu apare ga- 
lactoreea, deși există o hiperprolac- 
tinemie prin deficit de neurohormoni 
inhibitori ai prolactinei, deoarece tu- 
morile pineale apar de regulă la copii, 
și mai ales la băieți. La fete prepu- 
bertar o hiperprolactinemie nu gă- 
sește un țesut mamar suficient de 
dezvoltat pentru a produce galacto- 
ree (10). 

Diabetul insipid prin deficitul se- 
creţiei de argininvasopresină apare 
de regulă în germinoamele ectopice 
situate  supraselar, care  comprimă 
nucleii hipotalamici supraoptic şi pa- 
raventricular (fig. 33). Dar poate apă- 
rea și în cazul tumorilor mari pine- 
ale cu origine eutopică, în zona epi- 
fizei cerebrale. A fost citat un caz de 
pinealom la care debutul diabetului 
insipid a precedat cu ani de zile sem- 
nele neurooftalmice și pubertatea 
precoce (Giovanelii citat de 45). Se 
manifestă prin poliurie cu subizoste- 
nurie diurnă și nocturnă, sete, poli- 
dipsie, semne care se corectează cu 
hormoni antidiuretici (de regulă cu 
desmopresină). La geneza polidipsiei 
poate contribui eliberarea angioten- 
sinei epifizare, ca factor extracelular 
al setei (10), 

În cazul germinoamelor ectopice 
leziunea infiltrativ/compresivă poate 
cuprinde zonele hipotalamice respon- 
sabile de senzația de sete, care im- 
plică neuroni diferiți de cei vasopre- 
sinergici. În acest caz apare un sin- 
drom grav de diabet insipid cu hipo- 
dipsie  (adipsie) şi hipernatriemie. 
Serul este hiperosmolar căci osmore- 
ceptorii cerebrali au sensibilitatea 
scăzută.  Deshidratarea şi semnele 
neurologice domină tabloul clinic: 
agitaţie, ataxie, tremurături, evoluînd 
spre crize convulsive, comă și exit. 
O natremie de 160 mEq/l se aso- 
ciază cu o mortalitate de 750%/. 

Explicaţia nu este deshidratarea 
globală (prin diureză apoasă), ci des- 
hidratarea intracelulară, determinată 
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de hiperosmolaritatea plasmei, care 
este urmată de refacerea volumului 
cerebral prin redistribuirea substan- 


Fig. 33 — Tomografii computerizate 
(dr. S. Georgescu, Clinica Fundeni). 
Cazul L. ' 12 ani. Diabet insipid aso- 
ciat cu două tumori, a regiunii supra- 
hipofizare și a regiunii pineale. Dia- 
betul insipid şi insuficienţa adenohi- 
pofizară au precedat cu 2 ani depis- 
tarea tumorii suprahipofizare (A), iar 
tumora regiunii pineale (B) a apărut 
după alți 2 ani, după ce tumora supra- 
hipofizară se remisese complet prin 
roentgenterapie pe regiunea hipotala- 
mo-hipofizară. Nu există examen ana- 
tomopatologic. Radiosensibilitatea deo- 
sebită a tumorii sugerează un germi- 
nom pineal cu dublă localizare euto- 
pică şi ectopică (colecţie dr. V. Io- 
mescu, Institutul de Endocrinologie 
„C. I. Parhon“ Bucureşti). 


țelor osmotic active neelectrolitice: 


creşte concentrația cerebrală a amo- 
niului, lactatului, GABA și a unor 
aminoacizi. Totodată apare local, ce- 
rebral, o vasodilataţie venoasă și ca- 
pilară cu risc de tromboză și hemo- 
ragii. Corectarea  hiperosmolarității 
serice se impune ca o măsură de ur- 
gență (cu soluţii apoase de dextroză 
5%, cu viteză de maximum 2mOsm/ 
oră pentru a evita edemul cerebral) 
(10). 

Pubertatea precoce apare la sub 
300/, dintre copiii cu tumori pineale. 
În țara noastră prima observaţie 
aparține lui Parhon şi Milcu (41). 
În cazul în care nu există o secreție 
paraneoplazică de hormoni gonado- 
tropi se dezvoltă o pubertate precoce 
de tip adevărat cu hormonogeneză 
gonadică si gametogeneză de tip 
adult. Caracterele sexuale secundare 


se maturizează precoce, volumul tes- - 


ticulelor crește, au aspect clinic de 
macrogenitosomie precoce.  Secreţia 
de gonadotropi hipofizari are mode- 
lul pulsatil ultradian al adultului şi 
poate fi blocată cu superagoniști ai 
gonadoliberinei hipotalamice. Meca- 
nismul acceptat al acestei pubertăţi 
precoce vera determinată de tumori- 
le pineale, este o leziune iritaţivă a 
hipotalamusului (10) (31). Ipoteza în- 
lăturării inhibiţiei exercitate de hor- 
monii pineali asupra gonadotropilor 
în tumorile distructive epifizare in- 
tră în discuţie cu un factor adjuvant, 
încă nedemonstrat suficient. 


Secreţia hormonală 
ectopică paraneoplazică 


Corioepitelioamele, mai rar germi- 
noamele și carcinomul embrionar pi- 
neal, pot secreta hormoni glicopro- 
teici de tipul gonadotropilor corio- 
nici, în cantitate suficient de mare 
pentru a asigura o secreție de testos- 
teron din celulele interstițiale Ley- 
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dig de tip adult, manifestată clinic 
prin pseudopubertate precoce. Tubii 
seminiferi rămîn imaturi, deoarece 
producţia de FSH hipofizar nu crește 
şi este de tip prepubertar. S-au citat 
în mod excepțional cazuri de tumori 
pineale cu secreție excesivă de HCG, 
care au determinat pubertate preco- 
ce la fete, însă interpretarea meca- 
nismului este diferită, deoarece aces- 
te tumori erau situate ectopic în hi- 
potalamusul anterior (erau germinoa- 
me adică „,pinealobalstoame“  ecto- 
pice). S-a demonstrat relativ recent 
că un hormon de tip HCG există în 
ser în mod normal la toți bărbaţii, 
ca şi la femei negravide și este mo- 
dulat de LHRH, dar se găseşte în 
cantităţi foarte mici (52), 

Pseudopubertatea precoce poate 
antrena precipitarea debutului pu- 
bertăţii fiziologice. Faptul este de- 
monstrat pentru  pseudopubertatea 
precoce din sindromul adrenogenital 
(46), dar și după administrarea iatro- 
genă cronică de HCG (19). 

Diagnosticul secreției de HCG se 
precizează  dozîind  radioimunologic 
HCG sau subunitatea 6 HCG în ser 
și lichidul cerebrospinal. În lichidul 
cerebrospinal concentrația HCG creş- 
te după apariţia metastazelor corio- 
epiteliomului sau a carcinomului em- 
brionar pineal. 

Gonadoliberina (LHRH) a fost ra- 
portată în unele tumori pineale, însă 
secreția ei paraneoplazică nu este 
certă, deoarece LHRH există în mod 
normal în glanda pineală, fiind cap- 
tată din circulaţia sanguină (a se ve- 
dea „Fiziologia organului pineal“). 

u-fetoproteina. este secretată de 
teratoame şi, fără a se manifesta cli- 
nic, este un indicator diagnostic (10). 


Calcificarea 
Tumorile pineale se pot calcifica, 


acest fenomen fiind un indicator 
diagnostic atunci cînd  calcificarea 


depășește 1 cm diametru. În mod 
fiziologic organul pineal are tendință 
de calcificare. Concreţiunile calcare 
fiziologice „corpores arenaceea“ crese 
numeric cu vîrsta. Ele sînt localizate 
în nevroglie şi celulele interstițiale, 
deci, nu sînt o caracteristică a pinea- 
locitului, ale cărui enzime nu sînt 
afectate de calcificare. Corpores are- 
naceea sînt structuri regulate, con- 
centrice, sub formă de cristale de hi- 
droxiapatită, sau ca un complex al 
calciului cu produși protidici produși 
în nevroglii (29). Deoarece calcifica- 
rea epifizei cerebrale, vizibilă pe fil- 
me radiologice simple, este mai frec- 
ventă după pubertate, numai o cal- 
cificare de peste 0,5 cm observată la 
copilul mic, sau care depășește 1 cm 
diametru la adult este sugestivă pen- 
tru o tumoare pineală. Aceasta poate 
fi de orice tip histologice (pinealom, 
germinom, gliom etc.). În plus se 
calcifică  tuberculoamele,  pinealoa- 
mele, anevrismele venei mari Galen 
etc. 


Hormonii proprii 
organului pineal 


Intervenţia hormonilor organului 
pineal (hormonii metoxiindolici de: 
tipul melatoninei și 5-metoxitripta- 
minei şi hormonii peptici de tipul 
argininvasotocinei, angiotensinei și a 
altor peptide) în fiziopatologia tumo- 
rilor pineale nu a putut fi demon- 
strată cu certitudine. Efectele hormo- 
nilor pineali asupra omului au fost 
prezentate într-o monografie recentă 
(Coculescu, 1986) și diferenţele de 
specie sînt evidente. (10) 

Determinarea melatoninei serice, 
cu metode radioimunologice, ca indi- 
cator diagnostic al existenței pinea- 
loamelor secretante, nu are o con- 
cordanță perfectă cu diagnosticul 
anatomopatologic, deoarece numai 
uneori concentrația sanguină crește 
(39); alteori deși există pineoblastoa- 
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me, melatonina poate fi nedecelabilă 
(vezi 10). S-a stabilit, cel puţin la 
om şi primate, că melatonina sangui- 
nă are drept sursă unică glanda pi- 
neală, deoarece epifizectomia totală 
la bolnavi cu astrocitom pineal (40 a), 
sau în condiții experimentale la mai- 
muța Rhesus (54), duce la dispariţia 
melatoninei și a metaboliţilor ei din 
singe şi urină. Deci melatonina, în 
cazurile în care concentrația ei san- 
guină este modificată de o tumoare 
pineală, poate fi folosită drept indi- 
cator de eficiență a unei terapii dis- 
tructive pineale (chirurgicală sau ra- 
dioterapică). 

Intervenția hormonilor metoxiin- 
dolici sau peptidici pineali în geneza 
tulburărilor endocrine ale pubertății 
precoce sau ale pubertăţii tardive 
asociate cu tumorile pineale nu a 
putut fi demonstrată, deși ipoteza 
conform căreia o tumoare distructi- 
vă a epitizei cerebrale ar trebui să 
determine o pubertate precoce, iar 
o tumoare  secretantă de hormoni 
pineali ar - trebui să  determi- 
ne o pubertate tardivă, a fost emi- 
să de vechii clinicieni (33), care au 
extrapolat la om rezultatele experi- 
mentelor pe animale. Primul expe- 
riment efectuat de Charles Foă, a 
demonstrat la păsări efectul antigo- 
nadotrop al organului pineal, reuşind 
prin  pinealectomie să determine 
creşterea greutăţii testiculelor la co- 
coș (18). 

Ulterior, efectul antigonadotrop al 
hormonilor glandei pineale, mani- 
festat direct sau prin inhibarea pul- 
saţiilor LHRH (5), a fost evidenţiat 
la animalele cu reproducere depen- 
dență de sezon și fotoperioadă (de 
durata luminii în ciclul zi/noapte), 
ca şi la unele rozătoare fără depen- 
dența fotoperiodică a funcției gona- 
delor (șobolanul), dar în acest ultim 
caz hormonii pineali acţionează ca 
inhibitori gonadici numai în perioada 


maturizării sexuale  pubertare” (31) 
(a se vedea „Fiziologia organului pi- 
neal“). 

La primate şi om efectul antigona- 
dotrop al melatoninei nu a putut fi 
reprodus nici la adulţi, nici la copii 
sau puberi (31). Argininvasotocina 
nu scade nivelul bazal al LH şi FSH, 
dozate radioimunologic şi nici răs- 
punsul gonadotropilor la stimulare 
cu LHRH, la femei tinere (15). Nu 
s-a putut obţine nici o modificare a 
concentraţiei gonadotropilor - hipofi- 
zari prin administrarea extractelor 
protidice pineale la om, cu toate că 
extracte protidice din pineala umană 
(fără melatonină) produc efecte anti- 
gonadotrope dacă sînt administrate 
rozătoarelor (34), 

Nici rolul hormonilor pineali asu- 
pra declanșării pubertăţii în sensul 
frînării acestui proces nu a putut fi 
demonstrat la om (10, 31). Unele 
date sînt controversate, dar este în 
general acceptat că la om nu pot fi 
puse în evidență modificări (diurne 
sau nocturne) ale concentraţiei mela- 
toninei și metaboliţilor ei în funcţie 
de sexualizare, pubertate sau ciclul 
menstrual (9 bis), ci numai în func- 
ție de vîrstă, respectiv nivelul seric 
al melatoninei scade de la naștere 
spre vîrsta adultă și pînă la bătrîneţe 
(3, 27, 58). Aceeași dependenţă de vir- 
stă nu de sexualizare se observă pen- 
tru hormonul de tip argininvasoto- 
cină epifizar, a cărei concentrație în 
lichidul cerebrospinal scade de la 
nou-născut pînă la vîrsta adultă (35). 


În concluzie nu există o bază fizio- 
logică solidă pentru ca datele privind 
rolul antigonadal al hormonilor or- 
ganului pineal, observat la unele 
vertebrate, să fie extrapolate la om 
și primate, deși melatonina este 
concentrată în foliculul ovarian uman 
(9) iar în amenoreea funcţională 
hipotalamică nivelul plasmatic al 
melatoninei a fost crescut noaptea 
(4 bis), sau ziua și noaptea (9 bis). 
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E: 


Evoluţia filogenetică a funcţiei pi- 


 neale, mai evidentă decît la oricare 


"alt sistem neuroendocrin, furnizează 
o explicaţie biologică a acestor dife- 


renţe de specie, corelate cu dispari- 
ţia dependenţei reproducerii umane 
de factori fotoperiodici sezonieri din 
mediul înconjurător (10). Numai în 
condiţii extreme, de exemplu la orbi, 
această fotodependență se exprimă 
prin întîrzierea pubertăţii (4). În plus, 
la om și alte efecte ale hormonilor 
pineali sînt modificate faţă de ani- 
male. Spre exemplu argininvasoto- 
cina la pisică induce somnul cu unde 
lente și face să dispară faza de somn 
paradoxal cu unde rapide (REM) (42); 
la om același hormon prelungește 
faţa de somn paradoxal, îndeobște 
asociat cu visele și nu are efect asu- 
pra somnului cu unde lente (14). 

În 'acest context observaţia clini- 
cienilor că tumorile pineale se pot 
asocia cu pubertatea precoce (24, 25, 
41) sau cu pubertatea tardivă (33, 
36) nu poate fi explicată automat prin 
modificarea sezreţiei hormonilor pi- 
neali. 


Nu au putut fi strînse statistici 
convingătoare care să arate că tumo- 
rile parenchimatoase (pinealoamele), 
care pot conţine enzima HIOMT (57) 
și pot produce melatonină în exces, 
determină o întîrziere pubertară, în 
timp ce tumorile pineale nonsecre- 
tante prin distrugerea sau compri- 
marea pinealocitelor ar declanșa pu- 
bertatea precoce. S-au observat ca- 
zuri cu concentraţii mari de melato- 
nină circulantă fără tulburări gona- 
dice (39), iar la multe pubertăți pre- 
coce asociate tumorilor pineale s-au 
găsit în exces gonadotropi corionici 
ectopici, extrâhipofizari. 

În concluzie, observaţiile clinice, 
care au declanșat ciclul de experi- 
mențţe ce a demonstrat efectul anti- 
gonadotrop. al hormonilor. pineali la 
alte mamifere și vertebrate, nu au 
putut demonstra același efect al or- 
ganului pineal la om. Patologia pu- 
bertăţii asociată tumorilor pineale se 
poate explica, fie prin infiltrarea 
(compresiunea hipotalamusului), fie 
prin secreția ectopică. de hormoni 
gonadotropi paraneoplazici. 


Rolul hormonilor pineali în bolile psihice, 
boala canceroasă și tulburările hidroelectrolitice 


Întrucît la om şi primate princi- 
palul rol al hormonilor pineali pare 
a fi în modularea activității cerebra- 
le şi adaptarea ei la bioritmul fotic 


Fig. 34 — Evidenţierea arginin- 
vasotocinei (AVT) în extractul 
peptidic pineal folosit în clinica 
umană. Extractul pineal bovin, 
preparat după tehnica Milcu 
(„crinofizin“) a fost  fracționat 
prin electroforeză de înalt voltaj 
în flux liber continuu. Fracţiile 
cu conținut maxim în tirozină 
(A, B) au activităţile biologice 
caracteristice AVT maximale, res- 
pectiv, activitatea hidroosmotică 
pe vezica de broască Rana tem- 
poraria (după Coculescu M., Ma- 
tulevicius V., Zaoral M., 1977). 
(2). 
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în patogenia unor boli psihice și a 
tulburărilor ciclului somn-veghe. Cli- 
nicienii au observat demult că ex- 
tractele de organ pineal, adminis- 
trate în stările de hiperexcitabilitate 
cerebrală și în tulburările neurove- 
getative care pot apărea la pubertate 
sau la menopauză, au un efect tran- 
chilizant (37). Între principiile active 
din aceste extracte protidice este şi 
un peptid de tip argininvasotocină 
(12) cu efecte directe neuromodula- 
toare (40) (fig. 34). Date recente au 
arătat că argininvasotocina, în opo- 
ziţie cu melatonina ar avea un rol 
inhibitor asupra dezvoltării creieru- 
lui la pisică (20) şi şobolan (20 b) în 
perioada postnatală, ceea ce arată 
pericolele potenţiale ale administrării 
ei la copiii mici în perioada maturi- 
zării cerebrale. 


Narcolepsia 


Cercetătorii români au sugerat că 
hormonii pineali, melatonina și argi- 
ninvasotocina sînt implicaţi în fizio- 
patologia narcolepsiei, sindrom ca- 
racterizat prin perturbarea bioritmu- 
rilor somn/veghe de către atacuri de 
somn paradoxal (somn cu unde EEG 
rapide, cu mișcări ale globilor ocu- 
lari şi cu restul musculaturii complet 
relaxată) (47). Argumentele se bazea- 
ză pe constatarea că administrarea 
melatoninei (50 mg i.v.) sau a argi- 
ninvasotocinei (2,5 ug nazal) la ca- 
zuri izolate cu narcolepsie crește du- 
rata fazelor de somn paradoxal și in- 
duce somn paradoxal chiar din mo- 
mentul adormirii (43) şi pe elibera- 
rea în lichidul cerebrospinal a unor 
hormoni de tip argininvasotocină în 
cursul somnului paradoxal la pacien- 
ţii cu narcolepsie (48). Remarcăm că 
la adulții sănătoși melatonina are 
efecte hipnogene greu de evidenţiat, 
iar argininvasotocina (100 ng/doză) 


prelungește durata somnului para- 


doxal în mod discret, fără manifes- 


tări clinice şi fără ca subiectul tes- 
tat să devină conştient de acesta (14); 
la copiii prepuberi sănătoși efectul 
vasotocinei este similar dar mult mai 
puternic (44). 


Contraargumentele la acest meca- . 
nism fiziopatologic care implică hor- 


monii pineali în geneza atacului nar- 
coleptic sînt cel puţin trei. Pinealec- 
tomia (experimentală la șobolani) 
produce modificări ale distribuţiei 
somnului paradoxal de tip narcolep- 
tic, care sînt corectate prin adminis- 
trarea  melatoninei. Diferenţele de 
specie menționate de noi în efectele 
hipnogene ale vasotocinei asupra o- 
mului (14), în comparaţie cu pisica 
(42), nu se aplică la șobolani, la care 
atît melatonina și vasotocina, cît și 
angiotensina (un alt peptid pineal) 
prelungesc, ca și la om, faza de somn 
paradoxal (49). Toţi acești hormoni 
coexistă în glanda pineală cu un pep- 
tid de inducere a somnului cu unde 
lente, DSIP (16). 

Cercetările românești privind ro- 
lul hormonilor pineali în fiziopato- 
logia narcolepsiei așteaptă confirmări 
clinice şi experimentale (28). 


Sindroamele depresive 


Rolul melatoninei în fiziopatologia 
sindroamelor depresive (nevroze de- 
presive sau psihoze afective) nu este 
deocamdată precizat. Se adună date 
care atestă modificarea constantă a 
concentrației serice și urinare a me- 
latoninei și metaboliţilor ei în for- 
mele severe ale acestor boli, respec- 
tiv, scăderea amplitudinii secreției 
nocturne. de melatonină și se caută 
corelaţii între alterarea bioritmului 
melatoninei și perturbarea mecanis- 
mului de feedback al cortizolului, 
care nu mai este inhibat de dexame- 
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tazonă în unele sindroame depresive 
majore (55). Nu s-a dovedit că sin- 
dromul endocrin al depresiei contri- 
buie la instalarea sau agravarea bo- 
lii, sau dacă este un epifenomen de 
însoţire (21). 


Fig. 35 — Efectul anti- 3 h 
depresiv al iluminării ş 
strălucitoare asupra bol- 

navilor cu  sindroame 7; 
afective sezoniere. La 15 
cazuri s-a ameliorat 
semnificativ dispoziția 
psihică în timpul expu- 
nerii la lumina străluci- 
toare timp de 6 ore zil- 


Pispazifre psihică 
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Dacă efectul iluminării în bolile psi- 
hice severe este discret (fig. 35), în 
schimb printr-un regim de iluminare 
strălucitoare adecvată (la om cu o 
intensitate de peste 1500 lucşi, pen- 
tru a avea efect supresiv asupra 
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3 zile. Lumina slabă nu are efect semnificativ (după Rosenthal şi colab., 11985). (50). 


Întrucît sindroamele  maniacode- 
presive ciclice manifestă uneori fo- 
toperiodicitate și recidive sezoniere, 
cu disritmii circadiene în avans de 
fază faţă de oamenii sănătoşi (30) şi 
întrucît secreția de melatonină este 
deprimată şi ușor - supresibilă la 
acești bolnavi, s-a încercat o terapie 
a acestei psihoze majore prin impul- 
suri luminoase (30, 50). După una 
din tehnici se folosește o iluminare 
strălucitoare (peste 1 500 lucși) a bol- 
navilor, timp de o oră între orele 
5% şi 6% a.m,, deci cu două ore îna- 
inte de sculare (perioadă considerată 
a fotosensibilităţii critice pentru om). 
Primele rezultate arată un beneficiu 
discret al acestei terapii (30). în orice 
caz mecanismul acţiunii. iluminării 
strălucitoare în psihoze depresive are 
o bază fiziopatologică neclară, deoa- 
rece lumina inhibă secreția de mela- 
tonină care este scăzută în sindro- 
mul depresiv. Ipoteza asupra scăde- 
rii sensibilităţii nocturne a pinealei 
prin iluminare de zi şi asupra unui 
„srebound“ al secreției nocturne după 
iluminare diurnă sînt în studiu (30). 


glandei pineale) se pot corecta tul- 
burările de bioritm produse de călă- 
torii cu avioane cu reacţie transocea- 
nic (56). 


Cancerul de sîn 
estrogenodependent 


Rolul oncostatic al glandei pineale 
de supraveghere a proliferării celu- 
lare anormale este incert (a se vedea 
„Fiziologia organului pineal“). Argu- 
mentele din clinica umană sînt indi- 
recte: pe studii necroptice s-a rapor- 
tat o atrofie pineală la bolnavii cu 
boli canceroase metastazate; la fe- 
mei cu cancer de sîn excreţia urina- 
ră (pe 24 ore) a melatoninei ar fi scă- 
zută față de femei normale și de ase- 
menea vîrful nocturn al secreției de 
melatonină ar fi mai mic, mai ales 
dacă au o formă de adenocarcinom 
mamar cu receptori estrogenici;, în 
culturi celulare de cancer uman de 
tip MCF-7 melatonina  modulează 
proliferarea celulară dependentă de 
estrogeni (6). 
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Diabetul insipid cranial 


Rolul glandei pineale în fiziopato- 
logia tulburărilor vasculare şi hidro- 
electrolitice la om este aproape com- 
plet neinvestigat. Prezența angioten- 
sinei în mod fiziologic în concentra- 
ție mare în pineala de mamifere și 
om, unele efecte hidroelectrolitice de 
tip aldosteronic manifestate de epi- 
liza cerebrală, ca și efectele marcate 
ale angiotensinei II asupra setei şi a 
tensiunii arteriale, atunci cînd este 
injectată experimental dincolo de ba- 
riera hematoencefalică, au determi- 
nat ipoteza rolului fiziopatologic par- 
ticular al angiotensinei pineale (23). 

Prezenţa angiotensinei 1 în concen- 
trație mai mare în epifiza suşei de 
șobolani Brattleboro cu diabet insi- 
pid central ereditar, față de sușa 
Long Evans care sintetizează normal 
vasopresina, sugerează un rol al hor- 
monilor -pineali în diabetul insipid 
prin deficit de vasopresină. Este po- 
sibil ca angiotensina pineală să con- 
tribuie la geneza setei imperioase 
din această boală, printr-un factor 
extracelular al setei (angiotensină), 
ceea ce explică biochimic așa-zisul 
coeficient potofilic al bolnavilor cu 
diabet insipid, care ingeră o cantita- 
te de apă mai mare decît pierderile 
renale corespondente deficitului de 
vasopresină (10). 
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SISTEMUL NEUROENDOCRIN HIPOTALAMO-HIPOFIZAR 


PROF. DR. |. TEODORESCU EXARCU e CONF. DR. GHEORGHE BADIU 


Menţinerea homeostaziei mediului 
ințtern al organismului se datorează 
activității unor mecanisme nervoase 
și umorale complexe, care acţionea- 
ză prompt și eficient de îndată ce 
detectorii specifici, situaţi în diverse 
puncte „strategice“,  semnalizează 
vreo abatere de la normal a constan- 
telor umorale. Reglarea nervoasă, 
controlată de arii corticale specifice, 
se realizează atît prin comenzi di- 
recte către elementele efectoare, cît 
și indirect prin intermediul hipota- 
lamusului, care asigură fondul meta- 
bolic necesar pentru efectuarea co- 
menzii în condiţii optime. Primind 
informaţii de la toate căile ascenden- 
te specifice, formațiunea reticulată, 
sistemul limbic, sistemul motor ex- 
trapiramidal şi neocortex (direct sau/ 
și prin intermediul talamusului), hi- 
potalamusul integrează funcţiile sen- 
zitivă, motorie, vegetativă şi endo- 
crină și, prin eferența vegetativă 
simpatică şi parasimpatică, formaţțiu- 
nea reticulată a trunchiului cerebral 
etc., precum și prin eferența endo- 
crină  hipofizară, reglează virtual 
toate funcţiile vegetative ale orga- 
nismului. 

Hipotalamusul, legat anatomic şi 
funcțional cu hipofiza prin tractul 
hipotalamo-hipofizar, reprezintă o 
adevărată „placă turnantă“ între SNC 
și sistemul endocrin hipofizar. În 
funcţie de informaţiile primite pe 
căile sensibilităţii specifice şi nespe- 
cifice și/sau de variațiile unor con- 


stante umorale (nivelul plasmatic al 
hormonilor glandelor endocrine con- 
trolate de adenohipofiză — cortizol, 
Ts şi T,, estradiol, testosteron —, hi- 
poglicemia, creșterea sau scăderea 
osmolalităţii plasmatice etc.), neuro- 
nii hipotalamici sintetizează neuro- 
peptide, care vor fi descărcate în 
circulaţia sistemică prin intermediul 
hipofizei. Neurosecreţia este un pro- 
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Fig. 36 — Corelaţiile hormonale hi- 
potalamo-hipofizare. 


ces caracteristic tuturor neuronilor, 
deoarece. transmiterea sinaptică se 
realizează prin eliberare de neuro- 
transmiţători (acetilcolină, norepine- 
frină etc.) dar, în timp ce diverşi alţi 
neuroni eliberează neurotransmiță- 
tori care acţionează local (sinaptic 
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sau paracrin), neuronii hipotalamici 
descarcă peptidele sintetizate în sîn- 
ge, la fel ca şi celulele glandelor en- 
docrine. Prin axonii ce intră în con- 
stituția tractului hipotalamo-hipofi- 
zar, neuropeptidele sintetizate de ne- 
uronii din nucleii supraoptici şi pa- 
raventriculari sînt transportate pînă 
în neurohipofiză unde sînt stocate, 
iar prin axonii neuronilor din nucleii 
infundibulo-tuberieni neuropeptidele 
ajung pînă la nivelul eminenţei me- 
diane, unde sînt descărcate în capila- 
rele fenestrate ale sistemului port 
hipofizar. 'Transportate cu sîngele 


port pînă în vecinătatea celulelor 
adenohipofizare, neuropeptidele hi- 
potalamice vor exercita efecte stimu- 
latoare sau inhibitoare specifice asu- 
pra secreției și/sau descărcării hor- 
monilor adenohipofizari (fig. 36). 

Conexiunile strînse anatomice și 
funcţionale între hipotalamus şi hi- 
pofiză fac ca activitatea hipofizei să 
nu poată fi separată de cea a hipota- 
lamusului, ambele structuri alcătuind 
un sistem complex neuroendocrin, 
care reglează activitățile metabolice, 
contribuind la menţinerea homeosta- 
ziei organismului. « 


Anatomia funcţională a hipotalamusului 


Hipotalamusul, situat la baza ven- 
triculului III sub talamus, reprezin- 
„tă regiunea ventrală a diencefalului. 
Delimitarea anatomică a hipotalamu- 
sului este destul de imprecisă (7): 
anterior de nucleii preoptici, chias- 
ma optică şi lama terminală, poste- 
rior de un plan imaginar care se în- 
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tinde de la comisura posterioară la 
tuberculii  mamilari, deci, foarte a- 
proape de regiunea epifizară și pe- 
dunculii  cerebrali, lateral limitele 
foarte puţin nete ajung pînă spre 
capsula internă și tracturile optice, 


tare bilaterală (de aceea numai le- 
ziunile bilaterale, chiar nesimetrice, 
au expresie clinică) și structură celu- 
lară neomogenă (fig. 37): 

— hipotalamusul anterior (preop- 
tic) cuprinde nucleii preoptici (me- 
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dian şi lateral), supraoptici, chiasma- 

„tici, paraventriculari și aria hipota- 

lamică anterioară (nucleii anteriori 
propriu-ziși), 

— hipotalamusul lateral, situat la 
partea externă a tuber cinerenum, 
cuprinde nucleii laterali ai tuberului 
și aria hipotalamică laterală (nucleii 
laterali); 

— hipotalamusul medial (tubero- 
infundibular) cuprinde nucleii pro- 
prii ai tuberului (ventromedian şi 
dorsomedian) și nucleii arcuaţi (in- 
fundibulari); 

— hipotalamusul posterior (mami- 
lar) cuprinde corpii mamilari (nucleii 
supramamilar, premamilar, mamilar 
medial și mamilar lateral) și sub- 
stanța reticulată diencefalică, eonti- 
nuare a formaţiei similare din trun- 
chiul cerebral. 

Dintre nucleii hipotalamici menţio- 
naţi, cei mai bine individualizaţi sînt 
cei supraoptici și paraventriculari, 
iar la unele specii şi cei ventrome- 
diali (29). 


Clasificarea anatomotopografică a 
nucleilor hipotalamici tinde să fie 
înlocuită cu o clasificare funcţională, 
bazată pe sistematizarea aferenţelor 
în funcţie de mediatorul chimic eli- 
berat, fiind individualizate aferenţe 


noradrenergice, dopaminergice,  se- 
rotoninergice, adrenergice şi coliner- 
gice. 

Hipotalamusul — centrul sub- 
cortical principal care controlează 
homeostazia mediului intern — pri- 
meşte informaţii din întregul orga- 
nism prin conexiunile cu diversele 
etaje ale SNC şi, la rîndul său, prin 
căile eferente reglează virtual toate 
funcţiile vegetative (20). Dintre co- 
nexiunile hipotalamusului un rol 
deosebit deţin cele cu hipofiza, deoa- 
rece prin aceste conexiuni hipotala- 
musul controlează activitatea unora 
dintre cele mai importante glande 
endocrine. Conexiunile hipotalamo- 
hipofizare se realizează atît nervos, 
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prin tractul hipotalamo-neurohipofi- 
zar, cît şi vascular prin sistemul port 
hipotalamo-adenohipofizar. 


Tractul 
hipotalamo-neurohipofizar 


Tractul hipotalamo-neurohipofizar, 
descris de Ramon Y. Cajal (1911), 
este alcătuit la om din aproximativ 
100 000 fibre nervoase nemielinizate 
avînd o dublă provenienţă (20, 7): 

— Tractul  supraoptico-paraven- 
triculo-neurohipofizar, cel mai volu- 
minos, este format din axonii neuro- 
nilor din nucleii supraoptici și para- 
ventriculari, care, după ce fac o. bu- 
clă peste chiasma optică, se îndreap- 
tă de-a lungul bazei hipotalamusului 
anterior şi, intrînd în eminenţa me- 
diană și trunchiul infundibular, se 
termină în neurohipofiză. De-a lun- 
gul acestor axoni sînt transportați 
hormonii eliberaţi de nucleii supra- 
optici şi  paraventriculari  (vaso- 
presina şi ocitocina) pînă în neuro- 
hipofiză. Cercetările morfologice au 
demonstrat că cei doi nuclei hipota- 
lamici conţin un număr de neuroni 
superior celui al axonilor prezenţi în 
tractul hipotalamo-neurohipofizar, o 
parte din axoni, în special proveniţi 
din nucleii paraventriculari termi- 
nîndu-se la nivelul eminenţei me- 
diane (29) sau la baza tijei hipofizare, 
sau proiectînd în alte arii nervoase. 
De aceea, secţiunile tijei hipofizare 
în apropierea neurohipofizei deter- 
mină degenerescență neuronală mai 
redusă decît secţiunile practicate la 
nivelul eminenţei mediane, care sînt 
urmate de distrugerea a 9004 din ne- 
uronii nucleilor supraoptici şi para- 
ventriculari. 

— Tractul tubero-infundibular, 
mai puţin voluminos comparativ cu 
precedentul, constituit din  axo- 
nii neuronilor parvocelulari din nu- 
cleii infundibulari şi tuberali, ocupă 
la nivelul tijei o poziţie posterioară 
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şi se termină în principal în vecină- 
tatea anselor capilare ale plexului 
port primar din eminenţa mediană 
(partea posterioară a tuber cinereum), 
conectînd ariile hipotalamice cu ade- 
nohipofiza prin sistemul port hipo- 
fizar. O parte din fibrele acestui tract 
ajung pînă în neurohipofiză. Rolul 
acestor fibre nu este cunoscut la om, 
dar la animalele care posedă un lob 
intermediar bine dezvoltat, pe această 
cale se realizează inhibiţia secreției 
hormonilor lobului intermediar. 


Sistemul 
port hipotalamo-adenohipofizar 


Sistemul port hipotalamo-adenohi- 
pofizar, descris de Popa şi Fielding 
(1930), reprezintă sursa principală de 
irigație a hipofizei anterioare, arte- 
rele mici conţinute într-o bandă de 
ţesut conjunctiv pe partea superioară 
a lobului anterior (trabecula) sau ra- 
murile provenite din artera capsulară 
inferioară sau din artera hipofizară 
inferioară furnizînd doar o cotă mi- 
nimă de sînge (40). Ramurile arte- 
riale ale sistemului port hipofizar, 
care provin. din artera hipofizară su- 
perioară, ramură a arterei carotide 
interne, formează la nivelul eminen- 
ţei mediane o reţea de capilare fe- 
nestrate — plexul capilar primar —, 
numeroase anse capilare pătrunzînd 
în eminenţa mediană. Apoi, capila- 
rele se colectează în venele sinusoi- 
dale porte lungi, care merg de-a lun- 
gul tijei hipofizare şi se capilarizează 
din nou în jurul celulelor adenohipo- 
fizare —  plexul capilar secundar 
(fig. 38). Irigaţia sanguină a adeno- 
hipofizei se face predominant cu sîn- 
ge venos şi la o presiune de perfuzie 
similară cu cea din sistemul venos, 
aceste. caracteristici explicînd de ce 
hipofiza, mărită de volum în timpul 
sarcinii, este susceptibilă de infarct 
în cazul unui şoc hipovolemic (sin- 
dromul Sheehan). 


Circulaţia sîngelui în vasele siste- 
mului port hipofizar se face predo- 
minant din spre hipotalamus spre 
adenohipofiză. Dar în unele vase cir- 
culaţia se face invers (4, 108), din 
spre hipofiză spre hipotalamus, așa 
cum au susţinut iniţial descoperitorii 
sistemului, prin acest circuit retro- 


Fig. 38 — Axul hipotalamo-hipo- 
fizar: 


1 — Neuroni monoaminergici; 2 — neu- 
roni peptidergici; 3 — chiasma optică; 
4 — plexul primar; 5 — artera hipofi- 
zară superioară; 6 — vase foarte lungi; 
7 — plexul secundar (capilare sinusoi- 
de); 8 — celule adenohipofizare; 9 — 
vena hipofizară; 10 — lobul neural; 
11 — adenohipofiza (pars distalis); 12 — 
tija hipofizară; 13 — eminența mediană, 


grad realizîndu-se, probabil, o. cale 
rapidă de feedback scurt. 
Neurohormonii secretaţi de neuro- 
nii hipotalamici urmează căi diferite 
în funcţie de proveniența lor şi anu- 
me: cei sintetizaţi de neuronii magno- 
celulari din nucleii supraoptici și pa- 
raventriculari sînt antrenați de flu- 
xul axonal de-a lungul axonilor pînă 
la capătul acestora din neurohipofiză 
(a se vedea „Hormonii retrohipofi- 
zari“), iar neurohormonii secretaţi de 
neuronii  parvocelulari din nucleii 
ariei  hipofizotrope se deplasează 


de asemenea de-a lungul axonilor 
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pînă la terminarea acestora la nive- 
lul eminenţei mediane. Neurohormo- 
nii hipotalamici eliberaţi la ni- 
velul eminenţei mediane au cel pu- 
ţin 3 căi prin care pot influenţa ac- 
tivitatea secretorie a adenohipofizei 
(74): 

— descărcaţi în capilarele fenes- 
trate ale plexului primar, neurohor- 
monii ajung prin vasele. sistemului 
port hipofizar la nivelul celulelor 
ţintă adenohipofizare, dovadă fiind 
concentraţia mai ridicată a hormoni- 
lor hipotalamici în sîngele sistemului 
port hipofizar decît în sîngele circu- 
laţiei sistemice, 

— descărcațţi în vecinătatea termi- 
naţiilor nervoase neurohormonii ar 
acționa ca neurotransmiţători  axo- 
axonici asupra adenohipofizei, 


— descărcaţi în lichidul cefalora- 
hidian neurohormonii ajung în sis- 
temul port hipofizar, prin interme- 
diul unor celule. speciale prezente 
între celulele ependimare și denu- 
mite tanieite. S-a dovedit că în LCR 
se găsesc neurohormoni hipotalamici, 
iar dacă se injectează asemenea hor- 
moni marcați radioizotopic în ventri- 
culii laterali ei ajung foarte rapid la 
nivelul eminenţei mediane şi de aici, 
prin sistemul port hipofizar, în ade- 
nohipofiză. 'Transportul hormonilor 
din LCR pînă în zona palisadică a 
eminenţei mediane s-ar face prin in- 
termediul tanicitelor, celule care se 
grupează în organe speciale (subco- 
misural, subfornical, al lamei termi- 
nale, prechiasmatic la nivelul plan- 
șeului ventriculului III etc.) (7). Ce- 
lulele ependimare își schimbă aspec- 
tul în aceste organe, prezentînd vilo- 
zităţi la nivelul membranei apicale 
și granule secretorii, care ar fi secre- 
ţii proprii sau, mai de grabă, hormoni 
transportaţi din LCR spre vasele ca- 
pilare. La nivelul ventriculului III 
tanicițele prezintă prelungiri, care 
ajung pînă la vasele sistemului port 
hipofizar. 


Dintre aceste 3 căi posibile, sin- 
gura cert dovedită este cea a siste- 
mului port hipofizar prin care neuro- 
hormonii hipotalamici ajung în ade- 
nohipofiză şi hormonii adenohipofi- 
zari, printr-un circuit antidromic, in- 
fluenţează activitatea  secretorie a 
neuronilor hipotalamici. 

Hipotalamusul poate fi considerat 
ca un sistem cibernetic de reglare 
structurat pe 3 niveluri: 


— nivelul integrator, care conec- 
tează hipotalamusul cu alte structuri 
nervoase centrale [zone aferente 
senzoriale — aria preoptică; zone de 
integrare a funcţiilor neuroendocrine 
cu cele neurovegetative — nucleul 
ventromedian; zone -de reglare a 
funcţiilor ritmice şi periodice („cea- 
surile biologice“) — regiunea septo- 
arcuată; zone chemoreceptoare — re- 
giunea tubero-arcuată și preoptică], 

— nivelul de transcripție hormo- 
nală, format din neuronii peptidergici 
care sintetizează și descarcă neuro- 
hormonii hipofizotropi cu rol stimu- 
lator şi inhibitor şi neuronii care se- 
cretă  neurohormonii te ORIBOIIE 
zarit, 

— nivelul  joncţiunilor  neurovas- 
culare axoni — capilarele sistemului 
port hipofizar în eminenţa mediană 
şi membrană axonală — capilâr. în 
neurohipofiză. 

Nucleii hipotalamici nu sînt omo- 
geni structural și nici funcţional. 
Unii nuclei conţin neuroni mari, cu 
axoni lungi, în care se evidenţiază 
granule de secreție voluminoase 
avînd diametrul între 1 000 şi 3 000 A 
şi alcătuiesc sistemul neurosecretor 
magnocelular. Alţi nuclei sînt formaţi 
din neuroni mici, conținînd granule 
de secreție de dimensiuni interme- 
diare între cele mari și cele de tip 
acetilcolinic avînd diametrul de 
500 A şi alcătuiesc sistemul neuro- 
secretor parvocelular. Sistemul neu- 
rosecretor magnocelular sintetizează 
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TABELUL V 


NEUROHORMONII ŞI FACTORII HIPOTALAMICI 
„(MODIFICAT DUPĂ REICHLIN ŞI COLAB., 1981) 


Denumirea Funcţia , 
A. Hormoni hipotalamici cu structură şi funcție bine stabilită 
Hormoni „neurohipofizari“ 
1. ADH (Vasopresina) Stimulează reabsorbţia apei la nivelul tu- 
bilor contorți distali și colectori 
2. Ocitocina Stimulează contracția uterină şi ejecţia 
laptelui 


Hormoni hipofizotropi 
1. Hormonul eliberator de  tirotropină  Eliberează (stimulează) TSH și prolacti- 


(TRH sau TSH-RH) na (deşi există și un PRF) 
— Tiroliberina 
2. Hormonul eliberator al luteotţropului  Eliberează LH și, probabil, FSH . 
(LH-RH) și/sau al hormonului foliculo- 
stimulant (FSH-RH) (hormonul de eli- 
berare a gonadotropinelor (Gn-RH) 
— Luliberina 
— Folliberina i 
3. Hormonul inhibitor al eliberării soma-  Inhibează eliberarea GH și TSH; la unele 
totropinei (STH-IH) niveluri  extrahipoțalamice are efecte 
— Somatostatina variate i 
B. Factori hipotalamici hipofizotropi cu funcţie bine definită ; 
dar cu structură incomplet cunoscută 
1. Hormonul de eliberare de corţicotropi- Eliberarea ACTH 
nă (CRH) 
— Corticoliberina 
2. Hormonul de eliberare al hormonului Eliberarea GH (STH) 
de creştere (GHRF, factor de eliberare 
al somatotropinei, STH-RF) 
— Somatoliberina 
3. Hormonul de eliberare a prolactinei Eliberarea prolactinei (PRL) 
(PRF) ă 
— Prolactoliberina ÎL 
4. Hormonul de inhibare a' prolactinei  Inhibează eliberarea prolactinei j 
(PIF) E 
— Prolactostatina i i 
5. Factorul de eliberare al melanotropi- Stimulează eliberarea MSH i 
nei (MSH-RF) 
— Melanoliberina 
6. Factorul de inhibare al melanotropinei  Inhibează eliberarea MSH 
(MSH-IF) 
— Melanostatina 
C. Peptide hipotalamice a căror structură este cunoscută, 
dar al căror rol fiziologic este incomplet elucidat 
1. Substanța P — factor de permeabili- Funcţia sa cerebrală este puţin cunoscu- 


tate tă, mai bine este cea senzorială — in- 
teracționează cu endorfinele în produ- 
cerea durerii 
2. Neurotensina Rol de neurotransmițător cerebral; creș- 
terea presiunii sanguine, vasodilațaţie 
capilară ; 


TABELUL V (continuare) 


LX Denumirea Funcţia 

meet 

3. Angiotensină II Agent presor periferic; implicată în com- 
portamentul de sete și secreția de ADH 

4. leu — encefalina Clasă de compuşi ce interacționează cu 

5. met — encefalina receptorii  opiacei  endogeni cerebrali. 

6. a  — endorfina Funcţia lor hipotalamică este însă ne- 

7. 8  — endorfina cunoscută 

8. mp  — endorfina 

9. 6  — endorfina 

10. Peptidul intestinal vasoactiv (VIP) Funcţia cerebrală necunoscută, acţiuni pe- 


11. Gastrine 
12. Colecistochinina-pancreozimina 
13. Calcitonina 


riferice multiple (hipoglicemie, hipoten- 
siune etc.) 

Funcție cerebrală necunoscută 

Funcție cerebrală necunoscută 

Funcție cerebrală necunoscută 


și descarcă ADH şi OT, iar sistemul 
neurosecretor  parvocelular sinteti- 
zează hormonii  hipofizotropi, care 
ajung la nivelul celulelor ţintă ade- 
nohipofizare pe calea sistemului port 


Sistemul neurosecretor parvocelular 


Sistemul neurosecretor parvocelu- 
lar este alcătuit din neuroni mici si- 
tuaţi în porţiunea bazală a hipotala- 
musului. median, de la nivelul chias- 
mei optice pînă. în porţiunea anteri- 
oară a corpilor mamilari. Neuronii. 
din nucleul arcuat, parte din nucleul 
ventromedial, parte din structurile 
retrochiasmatice, nucleii laterali etc. 
secretă hormoni care controlează 
sinteza şi . descărcarea hormonilor 
adenohipofizari, de aceea această 
zonă este denumită aria hipofizotropă 
(35). Axonii neuronilor din această 
arie constituie sistemul tubero-infun- 
dibular, care se termină în regiunea 
eminenței mediane, porţiunea din 
hipotalamusul ventral de unde înce- 
pe sistemul port hipofizar. 

Eminenţa mediană — proeminență 
datorată acumulării fibrelor tractu- 


lui “supraoptico-hipofizar, 'care în 
cursul dezvoltării migrează prin 
planşeul ventriculului III — repre- 


hipofizar (tabelul V). Capacitatea 
acestor neuroni de a sintetiza diverși 
hormoni justifică considerarea hipo- 
talamusului ca „glandă diencefalică“ 
(68). 


zintă zona de conexiune între SNC 
şi sistemul endocrin controlat. de 
adenohipofiză, deoarece . aici axonii 
neuronilor parvocelulari. eliberea- 
ză prin exocitoză granulele de secre- 
ţie, care -pătrund . prin. peretele . fe- 
nestrat al capilarelor plexului . port. 
primar şi. sînţ transportate, de. sîn- 
gele venos pînă .la, adenohipofiză. 
Eminenţa mediană este constituită, 
din 3 componente (fig, 39): o compo- 
nentă nervoasă — infundibulul. hi- 
potalamic — conținînd. un număr re-, 
dus de neuroni. și un mare număr de 
fibre de diverse provenienţe cele mai 
multe amielinice, o componentă vas- 
culară formată din capilarele, plexu- 
lui port primar şi o componentă epi- 
telială — pars tuberalis a adenohipo- 
fizei — o lamă glandulară subțire 
care înconjoară infundibulul și. tija 
hipofizară și, probabil, este lipsită de 
importanţă fiziologică, fiind doar ţe= 
sutul prin care sînt conduse arterele 
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și venele circulaţiei hipofizoportale 
(109). Examenele histologice eviden- 
ţiază la nivelul eminenţei mediane 
3 straturi: un strat ependimar, în 
care se găsese şi tanicite care trimit 
prelungiri pînă în vasele sistemului 
port hipofizar, un strat mijlociu în 
care se află fibrele nervoase care se 
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secreției neurohormonilor  hipofizo- 
tropi. 

Cercetările electrofiziologice au 
permis precizarea sediului și a co- 
nexiunilor neuronilor secretori hi- 
pofizotropi din hipotalamusul medio- 
bazal — neuronii tubero-infundibu- 
lari. Consecutiv aplicării unui stimul 
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Fig. 39 — Reprezentare schema- 

tică a structurii eminenţei me- 

diane (reprodusă după Halasz B., 
1978). 
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îndreaptă spre neurohipofiză și un 
strat palisadic cuprinzînd capilarele 
fenestrate ale sistemului port primar. 
La nivelul eminenţei mediane, în 
afara fibrelor sistemului  tubero-in- 
fundibular, care descarcă peptidele 
elaborate de neuronii parvocelulari 
hipotalamici, se găsesc numeroase 
alte fibre nervoase cu variate media- 
ţii, ceea ce explică prezenţa în aceas- 
tă zonă a unor numeroase substanțe 
biologic active, în concentraţii nemai- 
întilnite în alte structuri nervoase 
47). Unele fibre, prezente în mare 
număr în zonele palisadice laterale 
şi mediale, sînt axoni ai unor neu- 
roni dopaminergici situaţi în nucleul 
arcuat, altele provin din diverse alte 
părţi ale SNC şi au mediaţie noradre- 
nergică sau adrenergică, altele avînd 
neuronii în nucleii rafeului sînt se- 
rotoninergice, iar sediul celular al 
fibrelor cu mediaţie colinergică şi 
GABA-ergică nu este cunoscut (2, 3). 
Aceşti  variaţi  neurotransmiţători 
exercită influenţe modulatoare, sti- 
mulatoare sau inhibitoare, asupra 


pe suprafaţa  eminențţei mediane, 
după o latenţă de 4—25 sec, se pro= 
duce o stimulare antidromică a neu- 
ronilor  tubero-infundibulari din 
nucleii arcuaţi şi ventromediali și a 
unui număr mic de neuroni din nu- 
cleii suprachiasmatici, periventricu- 
lari anterior și premamilari dorsali și 
chiar a unor neuroni din aria hipo- 
talamică anterioară şi aria preoptică 
mediană. Aproximativ 100% din 
populaţia neuronală a hipotalamusu- 
lui a fost excitată la o profunzime 
de 0,5 mm de suprafață (75). 

Prin metode electrofiziologice au 
fost determinate și numeroasele co- 
nexiuni ale neuronilor sistemului 
tuberoinfundibular.  Axonii acestor 
neuroni se termină predominant la 
nivelul eminenţei mediane, în ime- 
diata vecinătate a capilarelor fenes- 
trate ale plexului port primar, în care 
își descarcă produșşii de neurosecre- 
ție. Alţi axoni sau alte colaterale 
ale acestor neuroni, realizează inhi- 
biţia recurentă, fie direct fie prin in- 
termediul unui interneuron inhibi- 
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tor esenţial  GABA-ergie (celulă 
Renshaw ' neuroendocrină), iar alţi 
axoni (sau colaterale) proiectează în 
aria hipotalamică anterioară, în nu- 
cleii paraventriculari și în anumite 
arii extrahipotalamice (aria preoptică 
medială, glanda pineală, nucleii li- 
niei mediane a talamusului, amigdale 
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neuronală peptidergică implicată în 
reglarea secreției hormonilor adeno- 
hipofizari, ci o reţea neuronală care 
influenţează largi arii ale SNC şi, la 
rîndul său, este influențată de afe- 
renţele provenite din acele arii. Ast- 
fel se explică activitatea multilate- 
rală a complexului hipotalamo-hipo- 
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Fig. 40 — Căile serotoninergice în creierul uman (reprodusă după 
Kruck J. și Pycock C., 1979). 


etc.), La rîndul lor, aceste diverse 
arii nervoase, prin impulsuri aferen- 
te, pot fi influenţa activitatea secre- 
torie a neuronilor tubero-infundibu- 
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Fig. 41 — Căile noradrenergice 


fizar şi implicarea sa în diverse acte 
complexe (ritmurile secretorii eirca- 
diene ale hormonilor adenohipofizari 
eto.). 
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în creierul uman (reprodusă după 


Kruck J. și Pycock C., 1979). 


lari şi prin aceștia secreția hormoni- 
lor adenohipofizari. Aceste cercetări 
au demonstrat că sistemul tubero- 
infundibular nu este doar o reţea 


Reglarea activităţii neuronilor 
secretori hipotalamici se realizează 
prin mecanisme atît nervoase cît şi 
umorale. Controlul nervos se dato- 
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rează celor. 3 sisteme aferenţiale 
(noradrenergic, dopaminergic și se- 
rotoninergic — sistemul aminergic), 
care trimit fibre nervoase din diverse 
zone hipotalamice și extrahipotala- 
mice în aria eminenţei mediane (fig. 
40, 41 şi 42). Concentrația crescută a 
aminelor biogene menţionate (10—12— 


mecanism de feedback scurt, pozitiv 
sau negativ, prin transportul anti- 
dromic al hormonilor adenohipofizari 
în vasele sistemului port hipofizar. 
La aceste mecanisme trebuie adău- 
gate și reglările . intrahipotalamice 
prin mecanisme de feedback ultra- 
scurt, realizate prin acţiunea para- 
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Fig. 42 — Căile dopaminergice. în- creierul: uman (reprodusă “după 
Kruck J. și Pycock C., 1979). 


1075 M/mg proteină) sugerează ipo- 
teza. că, eliberate în această. arie, ele 
modulează activitatea secretorie. a 
neuronilor  parvocelulari și prin 
aceasta rata secreției hormonilor 
adenohipofizari. Astfel s-a dovedit că 
serotonina modulează eliberarea de 
CRF, care -este inhibată de norepi- 
nefrină şi acetilcolină, dopamină are 
rol probabil-de inhibitor al eliberării 
de prolactină, în timp ce serotonina 
stimulează eliberarea hormonului 
etc;:(12, 13) 5: 

Controlul umoral al secreției neu- 
ronilor tubero-infundibulari se efec= 
tuează prin concentrația plasmatică a 
hormonilor glandelor endocrine con- 
trolate . de adenohipofiză . (cortizol, 


estradiol, testosteron, Ta şi 'T,), care 


acţionează direct în cadrul unor me- 
canisme de feedback. lung; pozitiv 
sau negativ, deoarece: eminenţa me-= 
diană este situată în afara. barierei 
hemato-encefalice: sau. . printr-un 


crină a unora din neurohormonii hi- 
pofizotropi (LRH, CRF).. a 

Intervenţia unor modificări. umo-= 
rale (variaţii ale concentraţiei gluco- 
zei, ale unor aminoacizi, ale acizilor 
grași liberi etc.) în modularea secre- 


-ției hipofizotrope, deși demonstrată, 


nu s-a precizat încă dacă se reali- 
zează prin acţiune directă asupra 
neuronilor secretori sau prin inter- 
mediul eliberării unor neuromodu- 
latori. Mai recent, s-a sugerat și po- 
sibilitatea reglării numărului și/sau 
a sensibilităţii receptorilor hormoni- 
lor hipofizotropi sub influența unor 
diverși factori biochimici umorali. 


Hormonii hipotizotropi 


* Controlul secreției hormonilor. ade: 
nohipofizari de către neuropeptidele 
sintetizate de neuronii tubero-infun- 
dibulari este acum acceptat unanim, 
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dar nu s-a precizat încă numărul și 
tipul neurohormonilor persistînd încă 
confuzii asupra nomenclaturii lor. 
Peptidele hipofizotrope secretate de 
neuronii hipotalamici au fost denu- 
mite iniţial factori de stimulare și, 
respectiv, de inhibare a secreției unu- 
ia din hormonii adenohipofizari. Ul- 
terior, s-a propus ca denumirea de 
factor să fie menţinută doar pentru 
acele neuropeptide a căror structură 
biochimică nu este încă precizată, iar 
cele a căror structură a fost lămurită 
să fie denumite hormoni. Pentru a 
se evita confuziile, datorate desem- 
nării aceleiași substanţe cu termenii 
de factor sau hormon, Comisia de 
nomenclatură biochimică a recoman- 
dat în anul 1974 să se utilizeze ter- 
menul de liberină, precedat de denu- 
mirea hormonului  adenohipofizar 
asupra căruia exercită un control sţi- 
mulator și termenul de stațină, pre- 
cedat de denumirea hormonului ade- 
nohipofizar asupra căruia exercită un 
control inhibitor (49). 

Actualmente. este relativ bine sta- 
bilită existenţa următorilor. neuro- 
hormoni hipotalamici hipofizotropi: 
— 'Tiroliberina. (Hormonul eliberator de 


tirotropină — i uiptropia releasing 
hormone — TRH) 


— Corticoliberina ide Stii ei ti iti 
de corticotropină —  Corticotropin 
releasing hormone — CRH) * 


— Luliberina (Hormonul eliberator de 
hormonii luteotrop şi foliculostimu- 
lânt — „Luteinising -hormone  relea- 
sing hormone — LHRH). Unii autori 
admit că LHRH ar elibera “ambele 
gonadotropine hipofizare; dar alții 
susțin existența a doi neurohormoni 
hipotalamici (luliberina şi folliberi- 
na), care controlează fiecare secre- 
ţia doar a uneia dintre gonadotro- 
pine. 

— Somatoliberina (Hormonul eliberator 
de somatotropină — Growth  hor- 
mone releasing hormone — GRH) 

— Somatostatina. (Hormonul inhibitor 
al eliberării de somatotropină — 
Growth hormone inhibiting hormo- 
ne — GIH) 


— Prolactoliberina (Hormonul  elibera- 
tor de prolactină — Prolactin relea- 
sing hormone — PRH) ș 

— Prolactostatina (Hormonul inhibitor 
al eliberării de prolactină — Prolac- 
tin inhibiting hormone — PIH) 

Teoretic se profilează conceptul 
conform căruia fiecare hormon ade- 
nohipofizar ar fi sub un dublu con- 
trol hipotalamic, stimulator și inhi- 
bitor, realizat prin  neuropeptide 
specifice, dar dificultăţile tehnice, 
datorate cantităților extrem de mici 
ale acestor hormoni  hipotalamici 
(1.10—9—1.10-:2 g), nu au permis pî- 
nă acum decît izolarea și identifica- 
rea hormonilor menţionaţi. Dar exis- 
tă dovezi despre existenţa şi a altor 
factori; de exemplu în cazul gonado- 
tropinelor şi al corticotropinei, ai că- 
ror factori de eliberare sînt cunos- 
cuţi, ar exista şi factorii inhibitori 
reprezentați de 2 cibernine, izolate 
de asemenea din hipotalamus: sub- 
stanța P și endorfina (21). De altfel 
atît din hipotalamus cît și din alte 
arii ale creierului au fost izolate în- 
că o serie de peptide al căror rol la 
nivelul centrilor nervoși superiori nu 
este cunoscut (neurotensina, encefa- 
lina, endorfina, angiotensina II, pep- 
tidul intestinal vasoactiv, gastrina 17, 
colecistochinina-pancreozimina, bom- 
besina etc.). 

Neurohormonii hipotalamici cunos- 
cuţi, contrar așteptărilor, nu au ac- 
ţiune strict limitată, de a stimula 
sau inhiba secreția unui singur hor- 
mon adenohipofizar. Astfel, TRH este 
şi un eliberator de PRL şi în anu- 
mite condiţii eliberează și ACTH și 
GH; LRH eliberează atît LH cît și 
FSH; somatostatina inhibează. secre- 
ţia de GH şi de TSH, dar și secreția 
altor hormoni extrahipofizari (hor- 
monii digestivi, insulina, glucagonul 
etc.), dopamina, considerată ca prin- 
cipalul inhibitor al secreției de PRL, 
inhibează şi secreția de TSH și de 
gonadotropină şi în anumite circum= 
stanţe şi pe cea de GH (15, 18, 23). 
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'Tiroliberina 


Tiroliberina — hormonul elibera- 
tor de tirotropină (TRH) — a fost 
evidenţiat în hipotalamusul diverse- 
lor specii animale, inclusiv la om (22), 
apoi a fost izolat cu mare dificulta- 
te, din cauza prezenţei sale în can- 
tităţi extrem de mici (din 50 de to- 
ne de hipotalamus porcin s-a izolat 
1 mg TRH), s-a precizat că are struc- 
tură peptidică (120, 46) şi în final a 
fost sintetizat, fiind hormonul hipo- 
talamic despre care avem cele mai 
largi cunoştinţe. 


Sediul secreției hipotalamice a TRH 


Sediul secreției hipotalamice a 
TRH, determinat prin metode imu- 
nochimice şi radioimunologice, in- 
clude, în afara zonei externe a emi- 
nenţei mediane, nucleii dorsomediali 
şi. ventromediali,. precum. şi nucleii 
suprachiasmatic, preoptic, regiunea 
parvocelulară a nucleului paraventri- 
cular, regiunea perifornicală și chiar 
hipotalamusul bazolateral (47, 71, 
103). Deşi prin metode imunologice 
au fost evidenţiaţi neuroni TRH-imu- 
nopozitivi în diverşi nuclei hipota- 
lamici, se admite că sediul important, 
dacă nu chiar exclusiv, al sintezei 
TRH este zona paraventriculară, nu- 
cleii dorsomediali şi ariile adiacente, 
deoarece numai lezarea acestei arii 
este urmată de dispariţia hormonului 
de la nivelul eminenţei mediane (48, 
129). 

Studiile radioimunologice au iden- 
tificat neuroni TRH-imunopozitivi şi 
în alte structuri nervoase (măduva 
spinării, trunchiul cerebral, sistemul 
mezencefalo-limbic, nucleii septului 
şi ai cerebelului, nucleii unor nervi 
cranieni, talamus, cortex cerebral, 
epifiză, neurohipofiză etc.), precum 
şi în unele organe (cord etc.), în LCR 
şi sînge (17, 22, 47, 60, 71). Intere- 
santă este constatarea că în neurohi- 


pofiză concentraţia hormonului este 
de 10 ori mai mare decît în adeno- 
hipofiză (47), ceea ce sugerează că ar 
deţine un rol funcţional încă necu- 
noscut. Sursele extrahipotalamice în- 
sumează aproximativ 700% din tota- 
lul TRH prezent în organism (93). 

Examenele electronomicroscopice au 
demonstrat în neuronii TRH-imuno- 
pozitivi prezenţa de granule secreto- 
rii, mai mult sau mai puţin nume- 
roase, dense și omogene, de dimen- 
siuni în jurul a 100 milimicroni (38). 
Aceste granule se deplasează de-a 
lungul axonilor pînă în porțiunea me- 
dială a stratului extern al eminenţei 
mediane, unde se descarcă în sîn- 
gele capilarelor sistemului port hi- 
pofizar, care le transportă pînă în 
adenohipofiză. Cantiţăţile minime de 
TRH care ajung în circulaţia siste- 
mică (20—40 pg/ml) dispar rapid din 
sînge, fiind distruse de enzimele pro- 
teolitice plasmatice sau fiind captate 
de anumite ţesuturi (renal, nervos 
etc.) şi inactivate prin dezaminare și 
hidroxilare. Timpul de înjumătățire 
al TRH în plasmă este mai mic de 
4 minute (72). 


Structura biochimică a TRH 


Structura biochimică a TRH este 
foarte simplă, hormonul fiind alcă- 
tuit din 3 aminoacizi în proporţii 
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Fig. 43 — Structura biochimică a 
TRH. 


echimoleculare: acidul glutamic, his- 
tidina şi prolina. Glutamatul N-ter- 
minal este ciclizat în acid pirogluta- 
mic, iar propilcarboxilul C-terminal 
este amidat, hormonul fiind, deci, pi- 
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_ roglutamil histidil propilamină (fig. 
43). Specificitatea de specie a TRH 
este redusă sau chiar absentă (20, 
38). 

Sinteza TRH este încă incomplet 
cunoscută, dar în culturi de celule 
hipotalamice hormonul este sintetizat 
numai de către celule intacte. Bloca- 
rea ribozomilor sau a mitocondriilor 
nu afectează sinteza TRH, în schimb, 
ARN-aza oprește sinteza, dovedind 
dependența procesului de ARN. 


Controlul sintezei TRH 


Controlul sintezei TRH se efectu- 
ează, pe căi nervoase încă nepreci- 
zate, de către centrii nervoşi superi- 
ori. Experimental s-a dovedit că sti- 
mularea unor regiuni ale cortexului 
cerebral și a regiunii mezencefalo- 
limbice, norepinefrina, prostaglandi- 
nele și frigul stimulează secreția de 
TRH, iar stimularea altor regiuni 
corticale și a regiunii mezencefalo- 
limbice, dopamina, endorfinele, cor- 
tizolul, căldura au efect inhibitor. 
Stresul inhibează de asemenea se- 
creţia de TRH, prin intermediul glu- 
cocorticoizilor, dar efectul este redus. 
Somatostatina şi dozele mari de glu- 
cocorticoizi reduce răspunsul tirotro- 
pinei la TRH, iar estrogenii cresc eli- 
berările de TSH şi PRL ca răspuns 
la TRH, prin mecanisme încă necu- 
noscute. Principala adaptare în care 
s-a dovedit implicarea TRH este la 
frig, care stimulează descărcările de 
TRH şi, probabil, la căldură care le 
inhibează (29). 


Efectele biologice principale ale TRH 


Efectele biologice principale ale 
TRH constau în stimularea secreției 
și a descărcărilor de tirotropină (TSH) 
din celulele tirotrope adenohipofiza- 
re. Această acţiune este dovedită, 
printre altele, de cercetările experi- 
mentale care au arătat că distrugerea 


eminenţei mediane deprimă sinteza 
şi descărcările de TRH şi uneori pro- 
voacă chiar atrofie. tiroidiană, pre- 
cum și de cercetări în vitro care au 
demonstrat că țesutul adenohipofi- 
zar, în prezenţa TRH sau a extracte- 
lor. hipotalamice, eliberează TSH. în 
mediul de incubație, iar adăugarea 
de hormoni tiroidieni blochează pro- 
cesul. La om studiul rolului TRH în 
controlul secreției de TSH este difi- 
cil, deoarece TRH exogen injectat în 
circulaţia sistemică este foarte diluat 
şi în plus este rapid inactivat, iar 
TRH endogen din sînge provine din 
diverse ţesuturi unde se găsesc neu- 
roni TRH-secretori şi doar într-o mă- 
sură redusă este hormonul care a 
perfuzat adenohipofiza. Totuşi o se- 
rie de studii au arătat că administra- 
rea pe diverse căi a TRH sintetic 
este urmată de creşterea nivelului 
TRH plasmatie. Astfel injecţia i.v. a 
200 ug TRH, după o latenţă de apro-. 
ximativ 10 min, provoacă creșterea 
secreției de TSH (şi de T; şi T,), ca- 
re atinge nivelul maxim la 20 min 
şi apoi nivelul hormonului scade lent, 
ajungînd la valoarea bazală după 
2—3 ore, Acelaşi efect are şi admi- 
nistrarea orală de TRH, dar doza ne- 
cesară este mai mare şi latenţa este 
de 2 ore. Răspunsul tirotropic la ad- 
ministrarea de TRH s-a dovedit a fi 
mai puternic la femei decît la băr- 
baţi (8). 


Conform concepţiei admise de cei 
mai mulţi autori, controlul funcţiei 
tirotrope adenohipofizare de către 
TRH implică un mecanism de feed- 
back negativ lung, în cadrul căruia 
hormonii tiroidieni (T, și T,) inhi- 
bează descărcările de TRH, iar la ni- 
vel hipofizar aceiași hormoni, prin- 
tr-un feedback negativ scurt, stimu- 
lează sinteza unei proteine (conse- 
cutiv legării hormonilor de receptori 
specifici din nucleul celulelor tiro- 
trofe) şi această proteină blochează 
răspunsul celular la TRH (71, 93). 
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Cercetări recente au arătat însă că 
la nivel hipofizar numai Ta, produsă 
local prin monodeiodarea  tiroxinei 
(T4), poate inhiba secreția de TSH, 
iar concepţia conform căreia descăr- 
cările acute de TRH, ajunse la ni- 
velul adenohipofizei pe calea siste- 
mului port hipofizar, ar stimula în 
vivo descărcările de TSH, nu mai 
este admisă. Concluzia cercetărilor 
din ultimii ani este că TRH exercită 
o influență tonică asupra mecanis- 
mului de feedback negativ prin ca- 
re hormonii tiroidieni controlează se- 
creţia tirotropinei, modulînd sensibi- 
litatea, sau punctul de reglare al an- 
sei de feedback negativ hormoni ti- 
roidieni-TSH. La rîndul lor, hormo- 
nii tiroidieni modulează responsivita- 
tea adenohipofizei la TRH prin mo- 
dificarea numărului de receptori spe- 
cifici de pe celulele tirotrofe. În acest 
sens pledează cercetările experimen- 
tale care au arătat că administrarea 
de hormoni tiroidieni, deşi nu in- 
fluenţează direct secreția hipotala- 
mică de TRH, scade eficienţa.hormo- 
nului prin diminuarea numărului de 
receptori TRH. În schimb, în hipo- 
tiroidism s-a demonstrat creșterea 
numărului acestor receptori. 

"TRH acţionează asupra celulelor 
țintă: adenohipofizare, după ce s-a le- 
gat de anumite situsuri receptoare 
specifice de pe membrana plasmati- 
că. Deoarece cAMP poate stimula se- 
creţia' adenohipofizară de TSH, s-a 
ajuns la concluzia că TRH stimulează 
secreția, tirotropinei. prin. activarea 
sistemului membranar. adenilatcicla- 
ză-cAMP. Concluzia a fost infirmată 
recent, prin demonstrarea că în cul- 
turi de celule adenohipofizare adău- 
garea de TRH determină după 5—10 
sec creşterea marcată - a. degradării 
inozitolului de către fosfolipaza C. Ca 
urmare, crește marcat concentraţia 
intracelulară a inozitol di- şi trifos- 
fatului, se mobilizează Ca?* şi, con- 
secutiv, este activată proteinchinaza 


Ca-dependentă, care, la rîndul ei, 
fosforilează cîteva proteine, printre 
care şi cea care este implicată în sin- 
teza TRH. : 

TRH stimulează de asemenea se- 
creţia de prolactină atît la femei cît: 
şi la bărbaţi, prin efect direct asu- 
pra celulelor lactotrofe adenohipofi- 
zare. Importanţa fiziologică a acestui 
efect este însă neprecizată. La mulţi 
hipotiroidieni s-a evidenţiat prezen- 
ţa în ser a unor concentraţii crescu- 
te de PRL şi un răspuns prolactinie 
exagerat la TRH. Stimulii dopami- 
nergici, de exemplu administrarea de 
levodopa, reduc atît răspunsul pro-— 
lactinic cît și pe cel tirotropinic la 
TRH, iar levodopa deprimă acut ni- 
velurile crescute de TRH la pacien- 
ţii cu hipotiroidism primar. Dar, în 
multe situaţii în care este activată 
secreția de PRL nu crește concomi- 
tent. şi secreția de TRH (alimentaţia, 
creşterea - nocturnă, stresul, suptul 
provoacă un răspuns prolactinic ne- 
asociat cu creșteri ale secreției de 
TRH), iar preparatele hipotalamice 
purificate (deci lipsite de TRH), con- 
tinuă să stimuleze secreția de PRL, 
dovadă că TRH, deși stimulează se- 
creţia de PRL, nu este hormonul spe-— 
cific eliberator de-PRL. A 

În anumite condiţii patologice 
(acromegalie, uremie, anorexie ner= 
voasă, depresii, hipotermie etc.) TRH 
stimulează ' și “secreția de GH, pre- 
cum și pe cea de FSH (la bărbați) și 
de LH (la femei în faza de „vîrf lu— 
teal“) (71)... 

TRH se pare că exercită şi efecte 
asupra SNC. S-a studiat mai ales 
efectul antidepresiv, care 'se realizea_. 
ză nu prin intermediul axului tiro- 
trop, ci prin acţiune directă centrală 
(93, 51). Încercarea -de a 'utiliza acest 
efect al TRH în tratamentul stări- 
lor depresive nu a reușit, deoarece 
acţiunea hormonului este de foarte 
scurtă durată. TRH are şi rol de 
neurotransmițător sau neuromodula- 
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tor al transmiterii sinaptice în SNC, 
ipoteză bazată pe existenţa de con- 
centraţii crescute ale hormonului în 
unele zone extrahipotalamice. Acest 
efect s-ar exercita în special în unele 
procese ale motricităţii (38, 61). Apli- 
carea experimentală a TRH prin ion- 
toforeză este urmată de efecte va- 
riate în funcţie de regiunea studiată, 
acest procedeu aplicat la nivelul nu- 
cleului arcuat, regiunii ventromedia- 
le a hipotalamusului, ariei preoptice, 
septului și cortexului cerebral are 
acțiune excitatoare, iar aplicat la 
nivelul nucleului cuneiform, cortexu- 
lui cerebelos are acţiune inhibitoare. 
S-a mai demonstrat că în perioada 
neonatală TRH accelerează mielini- 
zarea căilor intracerebrale (99). 

TRH este utilizat în diagnosticul 
afecţiunilor axului hipofizo-tiroidian 
şi în diagnosticul diferenţial al de- 
presiilor (32, 79). 


Corticoliberina 


Secreţia adenohipofizară de ACTH 
este controlată de centrii nervoși 
prin intermediul corticoliberinei — 
corticotropin  releasing  hormone 
(CRH). Existenţa acestui hormon a 
fost sugerată de numeroase cercetări 
experimentale. Astfel s-a dovedit că 
distrugerea hipotalamusului, secţio- 
narea tijei hipofizare sau grefele hi- 
pofizare scad semnificativ secreția de 
ACTH, care poate fi restabilită prin 
injectarea de extracte hipotalamice; 
studii în vitro au arătat că fragmen- 
tele de hipofiză eliberează ACTH în 
mediul de incubație, dacă se adaugă 
ţesut hipotalamic; sîngele sistemului 
port hipofizar stimulează descărcări- 
le de ACTH, iar factorul corticotrop 
lipseşte din sîngele circulaţiei siste- 
mice la animalele hipofizectomizate 
precum şi la cele cu leziuni hipo- 
talamice etc. Ca urmare a acestor 
variate cercetări, CRF a fost primul 
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hormon  hipotalamio recunoscut și 
numit (87), dar structura sa biochi- 
mică a putut fi stabilită doar recent. 


Sediul secreției hipotalamice de CRH 


Sediul secreției hipotalamice de 
CRH nu este încă precis localizat, 
unii autori susţinînd că hormonul 
este sintetizat de neuroni situaţi în 
hipotalamusul mediobazal (25), alţii 
în nucleii paraventriculari (26) şi al- 
ţii în nucleii mamilari (71). Probabil 
că neuronii CRH-imunopozitivi se 
găsesc în toţi aceşti nuclei hipotala- 
mici, hormonul fiind identificat și în 
formaţiuni nervoase extrahipotalami- 
ce, precum şi într-o serie de ţesuturi 
periferice. Neuronii hipotalamici ca- 
re secretă CRH își trimit axonii în 
regiunea eminenţei mediane, unde 
descarcă hormonul, care este preluat 
de sîngele din vasele sistemului port 
hipofizar. 


Structura biochimică a CRH 


Structura biochimică a CRH a fost 
extrem de greu de precizat, datorită 
atît cantităților extrem de mici pre- 
zente în hipotalamus, cît mai ales 
pierderii activităţii hormonului în 
timpul procesului de purificare (90). 
Din sîngele sistemului port hipofizar 
s-a izolat un factor care stimulează 
descărcarea de ACTH, este prezent şi 
în LCR și în sîngele circulaţiei sis- 
temice şi dispare după distrugerea 
regiunii  „adrenotrope“ hipofizare. 
Iniţial s-a crezut că acest factor este 
vasopresina, deoarece hormonul an- 
tidiuretic se găseşte în cantităţi cres- 
cute în sîngele sistemului port hipo- 
fizar, produce atît în vivo cît şi în 
vitro descărcări de ACTH şi leziunile 
hipotalamice care determină diabet 
insipid blochează şi descărcarea de 
ACTH. Dar, cu toate că vasopresina 
în anumite circumstanţe poate des- 
cărca ACTH, alte cercetări au preci- 


zat că ea nu este corticoliberina. Ast- 
fel s-a arătat că, deși în unele si- 
tuaţii descărcările de ACTH şi ADH 
se fac împreună, în alte situaţii ele 
sînt independente (hipoglicemia des- 
carcă doar ACTH, iar injectarea în 
carotidă a unei soluţii saline hiper- 
tone doar ADH). De asemenea, injec- 


canism. de feedback negativ cu ansă 
închisă, mediat de concentraţia plas- 
matică a cortizolului liber şi un me- 
canism cu ansă deschisă, implicînd și 
creierul, mediat de CRH. 
Glucocorticoizii inhibează secreția 
de ACTH, acţioniînd atît asupra ce- 
lulelor secretoare adenohipofizare cît 


Ser-Gin-Glu-Pro-Pro-Ile-Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu-Leu-Arg-Glu-Val-Leu- 
Glu-Met-Thr-Lys-Ala-Asp-Giln-Leu-Ala-Giln-Giln-Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lys-Leu-Leu- 
Asp-Ile-Ala-NH, 


Fig. 44 — Structura biochimică a CRH (din hipotalamusul de oaie). 


tarea în hipotalamus a unei doze prag 
de vasopresină este urmată de des- 
cărcări de ACTH, care nu se produc 
dacă vasopresina este injectată în 
adenohipofiză. Dovada cea mai con- 
cludenţă că ADH nu este hormonul 
eliberator de corticotropină este adu- 
să de constatarea că şobolanii cu dia- 
bet insipid ereditar, care nu sinteti- 
zează ADH, răspund la stres prin 
descărcări normale de corticosteroizi, 
la fel ca şi oamenii cu diabet insi- 
pid. Aceste rezultate sugerează că în 
anumite circumstanţe ADH ar avea 
un rol permisiv pentru descărcările 
de ACTH, sensibilizînd celulele ade- 
nohipofizare adrenotrofe la efectele 
CRH. 

Recent s-a izolat din hipotalamu- 
sul de oaie și a fost identificat ca 
CRH, un peptid alcătuit dintr-o sec- 
venţă de 41 aminoacizi (fig. 44). Nu 
se cunoaşte încă structura biochimi- 
că a CRH uman (62). 


Controlul sintezei şi descărcărilor 
de CRH 


Controlul. sintezei și descărcărilor 
de CRH este extrem de complex și se 
realizează prin mecanisme nervoase și 
umorale (fig. 45). Variaţiile activită- 
ţii axului endocrin CRH-ACTH-glu- 
cocorticoizi în condiţii normale și pa- 
tologice sînt rezultatul interacțiunii 
a două mecanisme de control: un me- 


şi asupra neuronilor hipotalamici 
CRH-secretori. În culturi de ţesuturi 
adăugarea de cortizol inhibează se- 
creția de ACTH bazală și stimulată 
de CRH a fragmentelor de adenohi- 
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Fig. 45 — Schema reglării axului 

hipotalamo-hipofizo-corticosuprare- 

nalian (reprodusă după Reichlin $., 
'1983). 


pofiză, precum şi eliberarea de CRH 
de către fragmentele de hipotalamus, 
iar implantarea de glucocorticoizi in: 
tracerebral are efecte inhibitoare asu- 
pra secreției de CRH. Acţiunea glu- 
cocorticoizilor directă și mediată ner- 
vos este dovedită şi de prezenţa de 
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receptori cortizolici atît în hipofiză 
cât și în creier. Aceşti receptori sînt 
de 2 tipuri: unii cu răspuns inhibitor 
rapid (cîteva minute), sensibili la 
creşterile rapide ale cortizolemiei, ac- 
ționează probabil prin modificări 
funcţionale directe ale membranelor 
neuronilor secretori de CRH şi ale 
celulelor adenohipofizare şi ceilalţi 
cu răspuns inhibitor lent (cîteva ore), 
blocat de agenţii care interferă cu 
transcripţia şi translaţia ARN, dove- 
dind că acţionează prin modularea ge- 
nomului celular (la fel ca și în alte 
celule). Cele mai multe celule cu re- 
ceptori pentru glucocorticoizi se gă- 
sesc extrahipotalamic, în hipocamp, 
sept şi amigdală, structuri nervoase 
făcînd parțe din „creierul visceral“ 
implicat în manifestările stărilor 
menţionate. De aceea, este probabil 
că și componenta neurală a mecanis- 
mului de feedback este dirijată de 
regiunile implicate în eliberările de 
ACTH induse de stres. 


Cercetările recente duc la conclu- 


zia că mecanismele care controlează 
prin feedback descărcările de corti- 
coliberină sînt similare celor ale ti- 
roliberinei, în sensul că SNC, prin 
modularea secreției de CRH, reglează 
nivelul de feedback al cortizolemiei. 
În prezenţa unor concentraţii crescu- 
te de CRH, cortizolemia trebuie să 
fie mult crescută ca să inhibeze se- 
creția de ACTH, în timp ce atunci 
cînd concentraţia de CRH este dimi- 
nuată (fiziologic după amiază, iar pa- 
tologic în cazul leziunilor hipotalami- 
ce), mecanismele de control hipota- 
lamo-hipofizare sînt foarte sensibile 
la efectele inhibitoare ale cortizole- 
miei. Creierul reglează, deci, punctul 
de stimulare a adrenostatului, situat 
atît în adenohipofiză cît şi în hipo- 
talamus. Dar, spre deosebire de TRH, 
care nu se mai secretă în condiţiile 
unor concentraţii suficient de mari 
de hormoni tiroidieni, stresurile neu- 


rogene severe pot anula inhibiţia 
cortizolică asupra secreției de CRH. 

Mecanismele nervoase care contro- 
lează secreția de CRH exercită influ- 
enţe stimulatoare sau inhibitoare asu- 
pra neuronilor secretori de cortico- 
liberină. Aceşti neuroni primesc in- 
formaţii atît din întreg organismul, 
prin tracturile ascendente şi forma- 
ţia reticulată, cît şi de la centrii ner- 
voși superiori prin sistemul limbic. 
O importantă aferență stimulatoare 
provine de la nucleul suprachiasma- 
tie (reglatorul ritmurilor circadiene), 
amigdală, nucleii rafeului trunchiu- 
lui cerebral, iar impulsuri inhibitoare 
sînt transmise de la hipocamp. şi lo- 
cus ceruleus. Variatele aferenţe sînt 
codificate prin mediatori diferiţi: in- 
fluenţele stimulatoare sînt mediate 
colinergic și serotoninergic, iar cele 
inhibitoare noradrenergic (34). Me- 
canismele nervoase, prin modularea 
secreției de CRH, controlează ritmul 
circadian al secreției de hormoni hi- 
pofizo-corticosuprarenalieni şi reac- 
ţia la stres. 


Determinările concentraţiilor plas- 
matice ale ACTH și glucocorticoizilor 
au evidenţiat importante variaţii co- 
relate cu stările. de somn şi veghe. 
La omul normal, cu ore regulate de 
somn, concentrațiile maxime ale 
ACTH şi cortizolului sînt atinse du- 
pă aproximativ o oră de la trezirea 
din somn, scad progresiv ajungînd la 
nivelul minim pe seară înainte de 
culcare și apoi cresc brusc după 3—5 
ore de somn. (fig. 46). Regularita- 
tea acestui ritm secretor circadian, 
cu importante consecinţe. fiziologice, 
este datorată aferenţelor pe care neu- 
ronii secretori de CRH le primesc de 
la nucleul suprachiasmatic. Secvența 
şi durata ciclului secretor hipofizo- 
corticosuprarenalian pot fi modifica- 
te ca urmare a schimbării bioritmu- 
lui somn-veghe. Variaţiile circadiene 
ale secreției de ACTH au fost ob- 
servate şi la pacienţii cu insuficiență 
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corticosuprarenală cronică, la care 
nivelurile ACTH au fost mai mari 
dimineaţa decît seara, deși teoretic 
ei au permanent nevoi mai mari de 
cortizol. 

Agresiunile de diverse etiologii 
(traume severe, arsuri întinse, in- 
fecţii acute, pirogenii, hipoglicemia 
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acută, variațiile termice mari, descăr- 
cările de histamină, electroșocul, hi- 
poxiile, anxietatea acută, stresurile 
emoţionale etc.) determină un răs- 
puns puternic hormonal  hipofizo- 
corticosuprarenalian — reacţia la 
stres — mediat de centrii nervoși su- 
periori prin multiplele aferenţe care 
ajung la nivelul hipotalamusului. 
Reacţia  hipofizo-corticosuprarenală 
se suprapune peste mecanismele fi- 
ziologice de reglare a secreției de 
CRH și ACTH și, ca urmare, se pro- 
duce indiferent de nivelul cortizole- 
miei. CRH apare a fi mediatorul bio- 
chimic prin care se realizează des- 
cărcările postagresive de ACTH-cor- 
tizol, care permit o adaptare mai bu- 
nă a organismului la efectele agre- 
siunii. 

Deci, ritmul circadian („ceasurile 
biologice“) şi stresul acţionează prin 
SNC pentru stimularea secreției de 


ACTH, iar cortizolul acţionează asu- 
pra adenohipofizei şi hipotalamusu- 
lui modulînd secreția de ACTH. Va- 
riaţiile activităţii sistemului hipotala- 
mo-hipofizo-corticosuprarenalian im- 
plică însă şi participarea unor struc- 
turi nervoase extrahipotalamice (hi- 
pocamp, sept, amigdală), la nivelul 


Fig. 46 — Variaţiile nivelului 

plasmatic al ACTH în timpul 

nopții (reprodusă după Galager 
T. F. şi colab., 1983). 
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cărora au fost evidenţiaţi receptori 
cortizolici. 

Cercetările experimentale au ară- 
tat că ACTH îşi poate autoregla se- 
creţia prin influențarea descărcărilor 
de CRH. Acest mecanism nu a fost 
evidenţiat încă la om. 


Efectele biologice principale ale CRH 


Efectele biologice principale ale 
CRH constau în stimularea secreției 
adenohipofizare de ACTH care, la 
rîndul său, activează secreția de glu- 
cocorticoizi şi, secundar, și pe cea de 
mineralocorticoizi. Cercetări recente 
au precizat că CRH, acţionînd prin 
sistemul adenilatciclazei, în care sînt 
necesari şi Ca?*, reprezintă factorul 
major care controlează eliberarea 
peptidului POMC (proopiomelanocor- 
tina) din celulele corticotrofe ale ade- 
nohipofizei. POMC se sintetizează ca 
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o moleculă precursor constituită din 
aproximativ 285 aminoacizi, din care 
prin soindări suocesive rezultă o par- 
te din hormonii  adenohipofizari 
(ACTH, LPH, MSH), precum și alţi 
factori oare servesc ca neurotransmi- 
țători sau neuromodulatori (endorfi- 
nele). Derivarea dintr-o moleculă 
precursor comună explică acţiunea 
secundară a CRH de a stimula şi se- 
oreţia de MSH şi endorfine. S-a evi- 
denţiat o remarcabilă asemănare 
structurală între genele POMC și pro- 
encefalinei, precum și cu genele ca- 
re codifică alţi hormoni, printre ca- 
re; CRH, NGF (factorul de creştere 
a nervilor), glucagon, ADH, calcito- 
nină (38). 

Glucocorticoizii previn direct efec- 
tul stimulator al CRH asupra secre- 
ției de POMC şi în plus, după cum 
s-a menţionat anterior, inhibează și 
producerea și/sau eliberarea hipota- 
lamică de CRH. Suprarenalectomia, 
care scade nivelul glucocorticoizilor 
și creşte pe cel al CRH, mărește de 
20 de ori transcripţia genei POMC. 
De aceea, prin administrarea de glu- 
cocorticoizi în aceste condiţii poate fi 
inhibată creşterea transcripției genei 
POMC. Dar, deoarece glucocorticoi- 
zii inhibează secreția de ACTH mai 
rapid decît măresc transcripţia genei 
POMC, se admite că cele două efec- 
te sînt mediate independent. 


Luliberina 


Controlul hipotalamic asupra eli- 
berării gonadotropinelor hipofizare a 
fost sugerat de o serie de cercetări 
experimentale. Astfel distrugerea hi- 
potalamusului bazal și a eminenței 
mediane provoacă, atît la om cît și 
la animal, indiferent de sex, scăderea 
rapidă a concentrației plasmaţice a 
LH şi FSH, iar stimularea electrică 
a hipotalamusului anterior, a zonei 
nucleului arcuat și a eminenţei me- 
diane deţermină descărcări de LH și 


FSH, care la femele pot declanșa 
ovulația. Factorul hipotalamic dotat 
cu capacitatea de a stimula elibera- 
rea de gonadotropine hipofizare a 
fost izolat în stare aproape pură de 
către colectivele conduse de Guille- 
min şi, respectiv, de Schally, i s-a 
determinat structura biochimică și 
apoi a fost sintetizat (33, 93). 

Diverşi autori au susţinut în tre- 
cut că hipotalamusul secretă doi hor- 
moni cu acțiune stimulantă specifică 
a LH şi, respectiv, a FSH, hormoni 
care ar putea fi separați parţial din 
extractele hipotalamice nepurificate. 
S-a propus chiar ca acești doi hor- 
moni hipotalamici să fie denumiți 
LHRH (luteinising hormone releasing 
hormone) sau luliberină și respectiv, 
FSHRH  (follicle-stimulating - hor- 
mone releasing hormone) sau follibe- 
rină. Cercetările recente au dus însă 
la concluzia existenței unui singur 
hormon hipotalamic (20), care elibe- 
rează ambele gonadotropine hipofi- 
zare, hormon denumit obişnuit 
LHRH (luliberină), deoarece efectul 
asupra eliberării LH este mai puter- 
nic şi mai rapid decît cel de eliberare 
a FSH (a se vedea „Efectele biologice 
principale ale LHRH“). 


Sediul sintezei LHRH 


Sediul sintezei LHRH a fost stu- 
diat mai ales prin metode imunolo- 
gice, cu seruri imune anti-LHRH. 
Spre deosebire de alți hormoni hipo- 
talamici (TRH, somatostatină), care 
se găsesc în cantități mari în diverse 
arii ale SNC, luliberina din creier se 
află aproape în întregime în hipota- 
lamus şi structurile nervoase înveci- 
nate, iar în organele circumventricu- 
lare, inclusiv în glanda pineală, hor- 
monul este prezent doar în canti- 
tăţi minime. Studiile imunochimice 
au evidenţiat LHRH la nivelul hipo- 
talamusului mediobazal, în nucleul 
arcuat, zona palisadică laterală a 
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eminenței mediane, dar şi în partea 
internă învecinată cu ventriculul III, 
tija hipofizară etc. Hormonul a mai 
fost identificat imunochimic în par- 
tea terminală a axonilor neuronilor 
din zona preoptică (nucleul medial), 
organul vascular al laminei termi- 
nale (creasta supraoptică) şi în por- 
țiunile învecinate din hipotalamusul 
anterior. Corpii celulari ai acestor 
neuroni se află în afara hipotalamu- 
sului mediobazal, deoarece deaferen- 
tarea hipotalamică nu provoacă de- 
generescenţa lor. Capilarele acestei 
regiuni hipotalamice nu comunică 
însă cu cele ale sistemului port hipo- 
fizar, de aceea este probabil că pro- 
dusul lor de secreție ajunge în ven- 
triculul III transportat de către tani- 
cite, celule în care s-a evidențiat pre- 
zența hormonului (37). 

Cercetări imunochimice cuplate cu 
investigaţii fiziologice au precizat 
că neuronii hipotalamici care secretă 
LHRH pot fi grupaţi în 2 sisteme 
funcţionale intim corelate (44, 69, 71): 

— un sistem primar, alcătuit din 
neuroni maturați prepubertar, situaţi 
în zona mediobazală a hipotalamusu- 
lui (nucleii ventromedial și arcuat) 
și la nivelul eminenţei mediane, neu- 
roni care controlează la ambele sexe 
secreția continuă, neritmică, de go- 
nadotropine (centrul tonic) şi 

— un sistem secundar ai cărui ne- 
uroni, maturaţi postpubertar, sînt si- 
tuaţi în hipotalamusul anterior (arii- 
le preoptică și suprachiasmatică) şi 
răspund la femei de controlul activi- 
tății secretorii ritmice, mediociclice, 
de gonadotropine (centrul ciclic), ac- 
tivitate care se suprapune pe fondul 
secreției bazale. 


Diferenţele reglării hipotalamice a 
secreției de gonadotropine, respectiv, 
eliberarea mediociclică a LH la fe- 
mei, se datorează capacităţii ariei 
preoptice de a declanșa eliberarea de 
LHRH la un anumit nivel „critic“ al 
eoncentrației estrogenilor. Descărca- 


rea mediociclică de LH depinde, deci, 
de „orologiul pelvin“, secreția de 
estrogeni, în creştere progresivă în 
cursul fazei foliculare, sensibilizînd 
celulele gonadotrofe hipofizare la ac- 
țiunea LHRH și la un anumit nivel 
declanşînd descărcarea hormonului 
hipotalamic. Acest proces de feed- 
back pozitiv, caracteristic organis- 
mului feminin, se exercită atît la ni- 
vel hipofizar cît şi hipotalamic. Lip- 
sa capacităţii de a prezenta un ase- 
menea feedback pozitiv la bărbaţi a 
fost atribuită blocării sintezei pro- 
teinei care se cuplează cu estrogenii 
sub influența androgenilor. În reali- 
tate însă, problema este mult mai 
complexă, lipsa descărcărilor medio- 
ciclice de gonadotropine la sexul 
masculin fiind consecinţa nedezvol- 
tării capacităţii acestui feedback po- 
zitiv, care poate fi provocată experi- 
mental şi la femele prin administra- 
rea de androgeni în primele 5 zile de 
viață (androgenizare neonatală). Ur- 
marea  nedezvoltării mecanismului 
de feedback pozitiv la masculi sînt o 
serie de modificări morfologice spe- 
cifice la nivelul hipotalamusului pre- 
optic şi în pattern-ul comportamen- 
tului sexual. Aceste rezultate obți- 
nute pe rozătoare nu pot fi extrapo- 
late la primate și la om, la care este 
mai puţin dezvoltată capacitatea de 
organizare a celulelor cerebrale care 
mediază reproducerea sub influenţa 
steroizilor sexuali. Totuși în anumite 
circumstanțe s-a putut provoca un 
astfel de feedback pozitiv şi la mai- 
muţe mascule şi la bărbaţi castraţi 
prin administrare de estrogeni în bol. 

Studiile imunochimice și neurofar- 
macologice au demonstrat prezenţa 
LHRH în cantități reduse în nume- 
roase structuri nervoase extrahipota- 
lamice: amigdală, sept, talamus, epi- 
fiză, regiunea retromamilară, orga- 
nele circumventriculare, formațiunea 
reticulată mezencefalică etc. (50) pre- 
cum şi la nivelul tracturilor hipota- 
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 lamo-telencefalice, rinencefalice, ta- 


SN 


- lamice, epitalamice și mezencefali- 
ce (71, 93). Aria largă în care poate 
fi identificată prezența LHRH dove- 
dește că, în afara rolului său de con- 
trol al eliberării de gonadotropine, 
hormonul acţionează probabil şi ca 
neurotransmiţător, modulînd activi- 
tatea neuronilor din diversele struc- 
turi nervoase și avînd un rol stimu- 
lator în comportamentul sexual (51). 
De altfel la broască s-a dovedit că 
LHRH are funcţie de neurotransmi- 
țător la nivelul ganglionilor simpa- 
tici, iar aplicat direct pe celulele ner- 
voase hormonul produce stimulare 
sau depresie. 

Descărcat în capilarele sistemului 
port hipofizar, LHRH poate ajunge 
și în sîngele circulației sistemice, 
unde este însă rapid degradat sub 
acțiunea unor endopeptidaze; timpul 
de înjumătățire a hormonului în sîn- 
ge este de aproximativ 2 minute. La 
nivelul hipotalamusului şi a altor 
structuri nervoase inactivarea LHRH 
se produce prin hidroliza legăturilor 
Gly-Leu, sub acțiunea unei peptida- 
ze a cărei activitate este dependentă 
de prezenţa hormonilor gonadali (31). 


Structura biochimică a LHRH 


Structura biochimică a LHRH a 
fost precizată de colectivul condus de 
Schally (1971) (89). Hormonul este un 
decapeptid liniar, al cărui aminoacid 
din extremitatea N-terminală este, 
similar cu TRH, un derivat ciclizat 
al acidului glutamic (piroglutamil), 
iar la extremitatea C-terminală gru- 
parea carboxilică este înlocuită cu o 
funcție amidică, la fel ca în alți hor- 
moni peptidici (VP, OT, CT, gastri- 
na şi glucagonul), funcție necesară 
pentru activitatea specifică a tuturor 
acestor hormoni (fig. 47). Studiile 
imunochimice au precizat că struc- 
tura biochimică a hormonului izolat 


din hipotalamusul de porc și de oaie 
este similară cu cea a LHRH uman. 

Cercetările fiziologice au arătat că 
decapeptidul produce descărcări atit 
de LH cît şi de FSH, fiind deci uni- 
cul hormon hipotalamic care con- 
trolează eliberarea ambelor gonado- 
tropine hipofizare. Diferenţele din- 
tre secrețiile de LH şi FSH observate 


(piro) Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg- 
Pro-Gly-NH, 
Fig. 47 — Structura biochimică a 
luliberinei. 


după injectarea i.v. a hormonului se 
datorează, probabil, unui feedback 
diferențiat, pozitiv sau negativ, al 
hormonilor gonadali asupra  siste- 
mului hipotalamo-hipofizar, care mo- 
difică răspunsul celulelor gonadotro- 
fe la hormonul eliberator hipotala- 
mic (91). Unicitatea hormonului eli- 
berator de gonadotropine este de- 
monstrată şi de cercetările care au 
arătat că serurile imune anti-LHRH 
scad concentrația atît a LH cît şi a 
FSH la animalele castrate și blochea- 
ză ovulaţia la șobolance castrate. Ra- 
poartele despre existența unei folli- 
berine, care mai apar sporadic, nu au 
fost confirmate, majoritatea autorilor 
admiţînd că există un singur hormon 
eliberator de gonadotropine, pentru 
care s-a propus denumirea de GnRH 
(gonadotropin releasing hormone). 
Pornind de la formula biochimică 
a LHRH, s-au realizat numeroşi ana- 
logi sintetici cu efecte mult mai pu- 
ternice, stimulatoare sau inhibitoare, 
asupra eliberării de gonadotropine 
comparativ cu cele ale hormonului 
natural. Astfel analogii: Gly1%-LHRH 
etilamid; Gly!10-LHRH-2-2-2-trifluor- 
cetilamid;  D-Ala*-LHRH;  D-Leu- 
LHRH; D-Phe*-LHRH; D-Trp-LHRH 
au efecte gonadotropinoeliberatoare 
de 5—60 ori mai mari comparativ cu 
LHRH. Analogii sintetici ai LHRH 
sînt utilizați pentru investigarea re- 
zervei adenohipofizare de LH și FSH, 
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pentru diagnosticul diferenţial al hi- 
pogonadismelor hipotalamice de cele 
hipofizare, în tratamentul hipogona- 
dismelor hipogonadotrope și induce- 
rea  ovulaţiei la femei amenoreice 
(4, 93). Prin substituţii și deleţii ale 
moleculei hormonului matural, în 
special în poziţiile 2 și 3, s-a reușit 
sinteza unor inhibitori ai LHRH (His?- 
LHRH; Leu*-LHRH; D-Phe?-LHRH 
etc.), utilizaţi pentru inhibarea tera- 
peutică a ovulaţiei. 


Controlul descărcărilor de LHRII 


Controlul descărcărilor de LHRH 
este extrem de complex și se reali- 
zează prin integrarea influențelor 
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gonadotropinelor la femeie (repro- 
dusă după Reichlin $., 1981). 


neurale cu cele endocrine (fig. 48 și 
49). 

Cercetările efectuate la maimuțe 
rhesus au precizat că la ambele sexe 
descărcările de LHRH în sistemul port 
hipofizar se fac ritmic, pulsatil, cu 
intervale între pulsuri de 1—3 ore, 
explicînd variațiile ciclice, caracte- 
ristice ale descărcărilor de LH și FSH. 


Ritmicitatea descărcărilor de LHRH 
reprezintă un element critic pentru 
menţinerea secreției gonadotropine- 
lor, după cum reiese din cercetările 
în care s-a arătat că pertuzia conti- 
nuă de LHRH măreşte iniţial elibe- 
rarea de gonadotropine dar, dacă este 
continuată mai multe ore sau zile, 
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Fig. 49 — Schema reglării secreției 
gonadotropinelor la bărbaţi (repro- 
dusă după Reizhlin $., 1981). 


răspunsul secretor scade progresiv, 
adenohipofiza devenind refractară la 
acţiunea stimulantă a LHRH. Aceste 
rezultate stau la baza supresiei se- 
creției de LH şi FSH în pubertatea 
precoce, prin administrarea de ana- 
logi ai LHRH cu durată lungă de ac- 
ţiune. Atît la maimuțe cît și la femei 
descărcările pulsatile de LHRH, la 
intervale de 60—90 minute, stimu- 
lează indefinit descărcările de LH şi 
FSH. Modificarea frecvenţei descăr- 
cărilor pulsatile de LHRH este urma- 
tă la maimuțe de creșterea sau scă- 
derea selectivă a concentraţiei uneia 
dintre gonadotropine, explicîind me- 
canismul prin care un hormon unic 
poate modifica raportul LH/FSH. 
Cercetările asupra variațiilor . des- 
cărcărilor de LHRH în cursul ciclului 
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menstrual nu au furnizat încă rezul- 


tate concludente, deoarece concen- 
traţiile hormonului hipotalamic în 
sîngele periferic sînt extrem de mici. 
Totuşi studii preliminare efectuate pe 
maimuțe arată că secreția de LHRH 
este crescută în faza foliculară a ci- 
clului, concentrațiile hormonului în 
sîngele port hipofizar fiind în această 
fază variabile între valori nedectabile 
(sub 10 pg/m]) și ating un maximum 
de 200 pg/ml (21). Cercetări efectuate 
la femele au evidențiat o creștere 
importantă a descărcării hormonului 
înaintea ovulației și o scădere netă 
înainte de estrus. 

Controlul descărcărilor hipotalami- 
ce de LHRH se realizează, atît prin- 
tr-un mecanism de feedback negativ 
sau pozitiv, declanșat de variațiile 
concentrațiilor plasmatice ale steroi- 
zilor sexuali principali (estrogenii la 
femei şi testosteronul la bărbaţi), cît 
și prin influențe neurale exercitate 
de alte formaţiuni nervoase. 

Componenta endocrină a mecanis- 
melor de control. Secreţia gonado- 
tropinelor este supresată la ambele 
sexe prin administrare de estrogeni 
sau de androgeni și este stimulată 
după castrare și administrare de dro- 
guri antiestrogenice sau antiandroge- 
nice. Efectele de feedback negativ ale 
hormonilor steroizi sexuali se exer- 
ciţă atît asupra hipotalamusului cît 
şi asupra adenohipofizei, după cum 
reiese din cercetările experimentale 
în care distrugerea hipotalamusului 
mediobazal, secționarea tijei hipofi- 
zare sau transplantarea hipofizei au 
fost urmate de scăderi profunde ale 
secreției de gonadotropine, iar răs- 
punsul hipersecretor hipofizar la cas- 
trare a devenit foarte redus sau chiar 
absent. 

Supresia secreției de gonadotropine 
sub acţiunea steroizilor sexuali, deși 
prezintă diferenţe între femei și băr- 
baţi, implică atît componente hipo- 
fizare cît şi neurale. Astfel, adminis- 


trarea unor doze fiziologice de estro- 
geni, la femei cu ciclul normal, este 
urmată de supresia secreției bazale 
de LH și FSH. În primele 1—3 zile de 
administrare responsivitatea hipofi- 
zară la doze test de LHRH este re- 
dusă, dovedind că efectele supresoare 
ale estrogenilor se exercită, cel puţin 
parţial, la nivel hipofizar. După 3 
zile de administrare de estrogeni, cu 
toate că nivelurile bazale ale gonado- 
tropinelor rămîn scăzute, hipofiza 
devine mai responsivă ca în mod nor- 
mal la LHRH, indicînd că acum su- 
presia secreției gonadotropinelor este 
datorată inhibării eliberării hipotala- 
mice de LHRH. 

Administrarea de estrogeni la băr- 
baţi este urmată de asemenea de re- 
ducerea descărcărilor de LH și FSH 
şi de supresia prelungită a responsi- 
vităţii hipofizare la LHRH, dovadă 
că bună parte din efectul de feed- 
back negativ al estrogenilor la băr- 
baţi se exercită la nivel hipofizar, ne- 
fiind exclusă însă nici participarea 
unor efecte inhibitoare hipotalamice. 
Administrarea de testosteron la băr- 
baţi provoacă scăderea secreției ba- 
zale de gonadotropine, iniţial neînso- 
țită de modificări ale responsivităţii 
hipofizare la LHRH,  demonstrînd 
implicarea hipotalamusului. 

Administrările prelungite de estro- 
geni sau testosteron la ambele sexe 
determină supresia răspunsului hipo- 
fizar la LHRH, interpretată ca o do- 
vadă că steroizii sexuali principali, 
administraţi cronic, produc supresia 
secreției de gonadotropine prin inhi- 
biţie hipofizară,  hipotalamică sau 
dublă, fără ca răspunsul să aibă în 
timp o evoluţie similară. 

În anumite condiţii administrările 
de estrogeni la femei mature sexual 
pot declanșa un efect de feedback 
pozitiv, stimulînd descărcările de go- 
nadotropine prin sensibilizarea răs- 
punsului hipofizar la LHRH. Acest 
efect necesită, în afara unui hipota- 


133 


lamus normal, o descărcare acută de 
estrogeni pe fondul unei expuneri 
cronice la o concentraţie bazală scă- 
zută de estrogeni, condiţii realizate 
de „valul preovular“ de estradiol, 
care se produce la mijlocul ciclului 
menstrual. Deoarece la maimuțe se 
poate produce prin administrare de 
fizare la doze test de LHRH şi o se- 
creţie crescută de LH şi FSH, în con- 
dițiile menţinerii constante a LHRH 
(animalele avînd secţionată tija hipo- 
fizară şi fiind cu perfuzie cronică de 
LHRH), rezultă că efectul de feed- 
back pozitiv nu depinde de creşterea 
eliberării hipotalamice de LHRH. Re- 
zultate similare au fost raportate la 
femei cu hipogonadism hipogonado- 
trop prin boli hipotalamice, la care 
după administrări repetate de LHRH, 
care măresc progresiv nivelul bazal 
de LH și FSH, o injecție de estrogeni 
creşte suficient nivelul LH ca să pro- 
voace ovulație. Aceste constatări au 
sugerat că la primate momentul ovu- 
laţiei este determinat de un semnal 
ovarian, foliculul maturat semnali- 
zînd sistemului hipotalamo-hipofizar 
oportunitatea declanşării „valului 
preovulator“ de gonadotropine. 
Componenta neurală a mecanisme- 
lor de control. Neuronii hipotalamici 
care secretă LHRH primesc variate 
aterenţe de la alte etaje ale SNC, cu 
influenţe stimulatoare sau inhibitoare 
asupra secreției de gonadotropine, 
prin aceste aferenţe funcţia sexuală 
fiind adaptată la modificările surve- 
nite în. mediul extern sau intern. 
Multiple cercetări, efectuate mai ales 
pe rozătoare — animale de elecţie 
pentru asemenea studii —, au arăţat 
că la femele expunerea prelungită la 
lumină, copulaţia şi stresul provoacă 
variaţii ale secreției de gonadotropi- 
ne; la femei doar stresul şi tulbură- 
rile psihice inhibează secreția gonado- 
tropinică. În producerea acestor mo- 
dificări secretorii un rol important 


au în special sistemul limbic şi glan- 
da pineală (37). 

Sistemul limbic, mai ales amigdala 
şi hipocampul, influenţează secreția 
gonadotropinelor prin intermediul 
hipotalamusului. Distrugerea sau sti- 
mularea acestor formaţiuni nervoase 
provoacă, în funcție de specie, stimu- 
larea sau inhibarea secreției gonado- 
tropinice, la femei hipocampul exer- 
citînd efecte inhibitoare, iar amigdala 
efecte stimulatoare. Deoarece aceste 
formaţiuni nervoase s-a dovedit că 
posedă receptori pentru estrogeni, se 
admite că, în cadrul mecanismelor 
de feedback, exercitate de steroizii 
sexuali asupra secreției de gonado- 
tropine, sînt implicaţi şi aceşti centri. 
Influențele sistemului limbic asupra 
neuronilor hipotalamici secretori de 
LHRH se realizează prin neuroni 
noradrenergici și sinapse colinergice. 


Glanda pineală inhibează elibera- 
rea de LHRH prin intermediul me- 
latoninei, hormon provenit din sero- 
tonină. La multe specii animale, 
între care şi la rozătoare, pinealecto- 
mia este urmată de creșterea secre- 
ţiei de gonadotropine, care la anima- 
lele tinere provoacă o pubertate pre- 
coce; injectarea de extracte epifizare 
are efecte inverse asupra secreției 
gonadotropinice. La mamiferele in- 
ferioare epifiza deține un rol impor- 
tant în cadrul modificărilor secreției 
de gonadotropine în funcţie de lu- 
mină, secreția scăzînd la întuneric 
și crescînd la lumină, în timp ce la 
om nu este încă suficient lămurit ro- 
lul epifizei în controlul secreției de 
gonadotropi, deși s-a arătat că în 
pinealoame se produce o pubertate 
precoce. 

Descărcările de LHRH sînt influen- 
ţate şi de unii neurotransmiţători 
centrali. Dintre  neurotransmiţătorii 
care stimulează eliberarea de LHRH 
menţionăm: acetilcolina, al cărei rol 
este demonstrat de faptul că atropina 
în doze mari blochează ovulaţia re- 
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flexă la iepure, norepinefrina care in- 
jectată în hipotalamusul mediobazal 
declanșează la şobolan descărcarea 
de LH prin efect a-adrenergic (a-blo- 
canţii împiedică răspunsul ovulator 
la şobolan și iepure), prostaglandinele 
care contribuie la eliberarea gonado- 
tropinelor acționînd la nivelul ariei 
preoptice şi nucleului arcuat şi, în- 
tr-o măsură mai redusă, stimulînd și 
direct activitatea secretoare a celule- 
lor gonadotrofe adenohipofizare, his- 
tamina şi, probabil, serotonina şi do- 
pamine. Dintre substanţele neuro- 
transmiţătoare care inhibează elibe- 
rarea de LHRH menţionăm: melato- 
nina epifizară, neurotensina, care 
exercită acțiunea inhibitoare direct, 
endorfinele şi encefalinele care ac- 
ționează indirect prin inhibarea ac- 
țiunii stimulatoare a dopaminei şi 
prin modularea acțiunii inhibitoare 
a substanţei P, GABA care acţionează 
indirect inhibînd acţiunea stimula- 
toare a dopaminei etc. Acești media- 
tori ar acţiona la toate cele 3 nive- 
luri ale gonadostatului, norepinefrina 
ar exercita un rol stimulator la etapa 
de integrare a aferenţelor care pot 
influența secreția de LHRH, acetilco- 
lina ar interveni la nivelul zonei 
neurosecretoare  stimulînd secreția 
de LHRH, iar la nivelul joncţiunii 
neurovasculare ar acționa dopamina, 
favorizînd descărcarea hormonului 
în capilarele sistemului port hipofi- 
zar şi serotonina cu efecte inverse 
(69). 


Efectele biologice principale 
ale LHRH 


Efectele biologice principale ale 
LHRH constau în controlul eliberării 
gonadotropinelor hipofizare, după 
injecţia i.v. de LHRH în doze de 
100—500 ug atît la femei cît şi la 
bărbaţi se produce eliberarea rapidă 
de LH și FSH, nivelul maxim de LH 
fiind atins la 15—30 min și cel de 


FSH la aproximativ 120 min. Răs- 
punsul hipofizar la LHRH depinde 
de nivelul sanguin al hormonilor go- 
nadali principali. Astfel administra- 
rea prelungită de estrogeni la femei 
hipogonadale, castrate sau în post- 
menopauză, reduce atît nivelul bazal 
crescut de LH și FSH cât şi răspunsul 
acut al gonadotropinelor la LHRH, 
printr-un mecanism. de feedback ne- 
gativ. La femei normale răspunsul 
gonadotropinelor la administrarea 
de LHRH este crescut de concentra- 
țiile ridicate de estrogeni. Răspunsul 
integrat sau total al LH la LHRH 
este mai puternic în faza foliculară 
tardivă decît. la începutul fazei, în 
funcţie de nivelul estrogenilor. Acest 
răspuns variabil poate explica anu- 
mite aspecte aparent paradoxale ale 
ciclului menstrual normal, ca de 
exemplu creșterea concentraţiei plas- 
matice a LH după „valul estrogenic“ 
ovarian. La bărbaţi hipogonadali sau 
castraţi testosteronul supresează răs- 
punsul LH la LHRH, aparent prin 
efect direct asupra axului hipotala- 
mo-hipofizar. Prin efectele secundare 
ale stimulării hipofizare,  LHRH 
poate induce ovulaţia la femei cu 
amenoree hipotalamică şi sperma- 
togeneză şi producerea de testosteron 
la bărbaţii cu hipogonadism hipogo- 
nadotrop hipotalamic. 

La oameni normali LHRH nu in- 
fluenţează eliberarea altor hormoni 
hipofizari (GH, PRL, TSH sau 
ACTH), dar la acromegali hormonul 
hipotalamic poate produce eliberări 
anormale de GH.ca şi de TSH. 

LHRH este necesar la femei pen- 
tru implantarea normală a oului şi 
menţinerea sarcinii, dovadă fiind 
constatarea experimentală că imuni- 
zarea pasivă cu LHRH determină în- 
tîrzierea implantării oului sau avort, 
dacă oul era implantat. 

Cercetările experimentale au evi- 
denţiat rolul LHRH în reglarea com- 
portamentului sexual. Astfel injecta- 
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rea directă a hormonului în hipota- 
lamus stimulează  responsivitatea 
sexuală a femelelor chiar și la ani- 
male hipofizectomizate, care nu pot 
deci răspunde prin activarea axului 
gonadotropine hipofizare-steroizi go- 
nadali. 


Mecanismul de acţiune al LHRH 
este încă incomplet cunoscut. Unele 
dovezi sugerează că hormonul ar ac- 
ționa prin intermediul sistemului 
adenilatciclază-cAMP, acțiune modu- 
lată de prostaglandine în prezenţa 
Ca2* şi a Mg?* (58, 16). Astfel cAMP 
şi derivații săi, sau agenţii care cresc 
conținutul intracelular de cAMP (de 
exemplu  prostaglandinele), stimu- 
lează în vitro acumularea şi descăr- 
cările de LH și FSH, iar agenţii an- 
tagoniști ai LHRH inhibează și acu- 
mularea intracelulară de cAMP. Cer- 
cetări mai recente dovedesc însă că 
LHRH acționează asupra celulelor 
ţintă hipofizare printr-un mecanism 
care implică fostolipidele şi Ca2+ (38, 
61). Efectul stimulant al LHRH asu- 
pra celulelor gonadotrofe adenohipofi- 
zare este precedat de legarea hormo- 
nului de receptori specifici membra- 
nari. Cercetări experimentale au dus 
la concluzia că numărul acestor re- 
ceptori ar fi de 7,1X10*M-1, deci, 
aproximativ 2,4 pM/mg de proteină 
(94). 


Somatoliberina 


Numeroase cercetări experimentale 
și clinice au sugerat controlul hipo- 
talamic al secreției hormonului de 
creştere (GH-growth hormone). Ast- 
fel s-a constatat că distrugerea expe- 
rimentală a nucleilor ventromediali 
hipotalamici produce scăderea con- 
centrației plasmatice a GH și oprirea 
creșterii, corectabilă prin administra- 
rea de extracte hipotalamice; de ase- 
menea la om tumorile care distrug 
hipotalamusul se însoțesc de nanism 
secundar. Stimularea electrică a nu- 


cleilor ventromediali și arcuaţi de- 
termină scăderea concentrației plas- 
matice a GH în timpul stimulării, ur- 
mată de o creştere ulterioară foarte 
importantă, care poate fi blocată prin 
injecţia de somatostatină. Distruge- 
rile hipotalamice sau grefele de hi- 
pofiză în camera anterioară a ochiu- 
lui sau sub capsula renală sînt urma- 
te de degranularea celulelor soma- 
totrofe adenohipofizare. Fragmentele 
de hipofiză eliberează in vitro sub- 
stanțe cu acțiune de GH, dacă se 
adaugă în lichidul de incubație ex- 
tracte hipotalamice, iar în vivo in- 
jectarea de extracte hipotalamice 
crude sau parțial fracționate provoa- 
că eliberare de GH. Aceste cîteva 
exemple dovedesc existența unui fac- 
tor care stimulează secreția și/sau 
excreția de GH din adenohipofiză, 
factor care a primit denumirea de 
hormon eliberator al hormonului de 
creștere (GHRH — growth hormone 
releasing hormone). 


Sediul secreției de GHRH 


Sediul secreției de GHRH sînt 
neuronii peptidergici din hipotalamu- 
sul ventral situaţi în nucleii ventro- 
mediali și arcuaţi, în vecinătatea 
centrilor care reglează glicemia (47). 
Axonii acestor neuroni se termină la 
nivelul eminenței mediane unde des- 
carcă GHRH, care este transportat 
de sîngele din capilarele sistemului 
port hipofizar pînă la celulele soma- 
totrofe adenohipofizare. La om hor- 
monul a fost evidențiat și în LCR, în 
dermul acromegalilor (5) și în unele 
tumori pancreatice, de unde de altfel 
a fost purificat și i s-a precizat 
structura biochimică. 

Secreţia de GH prezintă variaţii 
corelate cu bioritmul somn-veghe, 
crescînd la începutul somnului — în 
mod caracteristic numai în timpul 
somnului cu unde lente nu şi în som- 
nul paradoxal —, variaţii datorate 
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„descărcărilor de GHRH. Expunerile 
la variaţii termice mari (frig sau căl- 
_ dură), stresurile fizice (durerea, in- 
tervenţiile chirurgicale, infecțiile 
acute etc.) sau psihice (aprehensia, 
frica, emoţiile etc.), efortul fizic, hi- 
poglicemia severă, inaniția, ingestia 
proteică, suptul etc. provoacă de ase- 


substanța P, met-encefalina, f-endor- 
fina, glucagonul, parathormonul etc.), 
care administrate pe cale sistemică 
sau direct în ventriculul III la șobo- 
lani determină de asemenea descăr- 
cări de GH. Injectate intrahipotala- 
mic şi anumite amine biogene hipota- 
lamice (dopamina, serotonina, nore- 


Tyr-Ala-Asp-Ala-Ile-Phe-Thr-Asn-Ser-Tyr-Arg-Lys-Val-Leu-Gly-Gln-Leu-Ser-Ala- 
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Ile-Met-Ser-Arg-Gln-Gln-Gly-Glu-Ser-Asn-Gin-Glu-Arg- 
Gly-Ala-Arg-Ala-Arg-Leu-NH> 


Fig. 50. — Structura biochimică a somatoliberinei. 


menea descărcări de GHRH. S-au 
evidenţiat și variaţii ale GHRH co- 
relate cu virsta, la animalele tinere 
concentraţia plasmatică a hormonului 
fiind mai mare decît la cele bătrîne, 
iar la copii de 2—3 ori mai mare de- 
cît la adulți. 

Cantitatea de GHRH secretată de- 
pinde de necesitățile metabolice ale 
organismului. După depleţia hormo- 
nului prin hipoglicemie indusă resin- 
teza hormonului se face relativ rapid, 
conținutul hipotalamic în GHRH re- 
venind la valorile bazale după apro- 
ximativ 2—3 ore. Dacă însă depleția 
hipotalamică a GHRH s-a datorat 
unui agent stresant puternic (inani- 
ţie cel puţin 7 zile), creșterea GHRH 
este abolită și se restabilește de abia 
după cîteva zile. 


Structura biochimică a GHRH 


Structura biochimică a GHRH nu 
a fost încă precizată, deoarece încer- 
cările de purificare sînt grevate de 
o serie de dificultăți, în special de 
prezenţa în hipotalamus a unor can- 
tități ridicate de somatostatină, sub- 
stanțe similare sau precursori ai 
acestui hormon inhibitor al eliberă- 
rii de GH (a se vedea ,,Somatosta- 
tina“). Dificultăţi în izolarea GHRH 
creează și contaminarea cu alți factori 
peptidici hipotalamici (vasopresina, 
TRH, LHRH, a-MSH, neurotensina, 


pinefrina) produc descărcări de GH, 
deși aplicate direct pe hipofiză se do- 
vedesc inactive. 

Din hipotalamusul de porc s-a izo- 
lat un decapeptid cu conținut crescut 
în acid glutamic și alanină (greutate 
moleculară 1 800—2 200), care este 
lipsit de efect la alte specii animale 
și la om (20). Alţi autori au propus 
o structură tripeptidică — propilleu- 
cinglicinamidă, extremitatea  N-ter- 
minală a, ocitocinei — care însă nu 
determină eliberare de GH la multe 
specii, inclusiv la om. Recent au fost 
izolate separat din tumori pancrea- 
tice umane două peptide formate din 
40 şi, respectiv, 44 aminoacizi, care 
au o acțiune puternică de a elibera 
GH (fig. 50). 


Controlul secreției de GHRH 


Controlul secreției de GHRH se 
realizează de către mecanisme ner- 
voase şi umorale doar parțial cunos- 
cute (fig. 51). Diverşii stimuli exo- 
geni menţionaţi anterior, precum. și 
bioritmul circadian, influențează des- 
cărcările de GH prin intermediul 
hipotalamusului, respectiv, prin mo- 
dificarea descărcărilor de GHRH. 
Deși secreția hipofizară de GH este 
controlată de hipotalamus prin 2 hor- 
moni (GHRH și SRIF), influenţele 
predominante sînt cele stimulatoare, 
după cum reiese din constatarea că 
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secționarea tijei hipofizare sau le- 
ziunile hipotalamusului bazal sînt 
urmate de inhibiția profundă a des- 
cărcărilor bazale şi induse de GH, 
iar dacă se inactivează influenţele in- 
hibitoare ale somatostatinei cresc 
eliberarea bazală de GH și răspun- 
surile la stimulii care obişnuit produce 


S/res 
Phra 


A TM A 


AB - aorenergre - 
SEro/OMnergie| X-B0TENEg Io 
i a JODI MINE pe A 


Ner0n 
A/I/PErgIzi 


alia ie a 204 
Apod//temre po Tel 


pepidergiei 

B/ucagon | | 

VASE | puiu! Samarast3lnă 
7 


G 


Fig. 51 — Reglarea prin feedback 

a secreției hormonului de creştere 

(reprodusă după Granner D. 
1981). 
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descărcări de GH. S-a sugerat că 
inactivarea influențelor somatostati- 
nice ar explica eliberarea paradoxală 
de GH după injecția de glucoză la 
unii pacienţi cu gliom al nervului op- 
tic (care comprimă hipotalamusul an- 
terior), precum și în diversele forme 
de encefalopatie metabolică (uremia, 
coma hepatică etc.). Deoarece nici 
GHRH nici SRIF nu pot fi dozaţi di- 
rect, se admite că rezultatul net al 
oricărui factor care influențează se- 
creția de GH trebuie considerat ca 
suma efectelor asupra celor 2 hor- 
moni hipotalamici antagoniști. 
Aferenţele din hipocamp (legate 
probabil cu ritmul somn-veghe), pre- 
cum şi cele de la amigdala bazolatera- 
lă, stimulează descărcările de GHRH. 
Amigdala, fiind o parte componentă 


a aşa-zisului „creier visceralt, se ad- 
mite că ar fi implicată în descărcă- 
rile de GH determinate de emoţii şi 
stresurile fizice. 


Neuronii din nucleii ventromediali 
sînt asociați cu descărcările de GH 
în cadrul mecanismelor reglării gli- 
cemiei, ei conținînd glucoreceptori 
care influențează atît secreția de in- 
sulină cît și pe cea de GH. 

Controlul secreției de GH de către 
hipocamp și amigdală, prin interme- 
diul nucleilor ventromediali şi, res- 
pectiv, al descărcărilor de GHRH, 
este mediat, cel puţin parţial, de 
către cele 3 sisteme ascendente mo- 
noaminergice: dopaminergic, seroto- 
ninergic și noradrenergic. Astfel s-a 
arătat că administrarea de DOPA, 
care în creier este convertită în 
dopamină, produce descărcări de 
GH prin stimularea eliberării de 
GHRH, atît prin acţiune directă asu- 
pra receptorilor dopaminergici cît și 
prin stimularea a-receptorilor, după 
transformare în norepinefrină. Des- 
cărcările de GH provocate de somn 
sînt mediate în special de fibre sero- 
toninergice şi implică descărcări de 
GHRH; de altfel în anumite sindroa- 
me hipotalamice s-a constatat lipsa 
creșterii concentraţiei plasmatice de 
GH în timpul somnului. Norepinefri- 
na, prin stimularea a-receptorilor 
centrali, este răspunzătoare de des- 
cărcările de GH induse de hipogli- 
cemie, efort, fizic, vasopresină și cele 
mai multe stresuri. Importanţa rela- 
tivă a celor 3 sisteme monoaminer- 
gice de control diferă de la o specie 
la alta și de aceea rezultatele experi- 
mentale nu pot fi extrapolate la om. 


În afara sistemelor monoaminer- 
gice, o serie de alte substanţe hipo- 
talamice  [vasopresina, P-endorfina, 
peptidul vasoinhibitor (VIP), neuro- 
tensina, TRH, ACTH, «-MSH, GnRH 
etc.] stimulează de asemenea secre- 
ţia de GH prin intermediul GHRH 
printr-un sistem de feedback cu ansă 
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scurtă, deoarece aplicate direct pe 
hipofiză în vitro sînt inactive. Dar, 
spre deosebire de ceilalți hormoni 
tropi hipofizari, a căror secreție este 
controlaţă printr-un mecanism de 
feedback de către concentraţia plas- 
matică a hormonilor glandelor ţintă, 
secreția de GH este reglată şi de un 
factor dependent de GH : IGF-I, so- 
matomedina C sau factorul de sulfa- 
tare produs în ficat. IGF-I reglează 
secreția de GH prin inhibarea des- 
cărcărilor de GHRH din neuronii 
secretori hipotalamici și stimularea 
eliberării de somatostatină. 

GH însuși, printr-un mecanism de 
feedback cu ansă scurtă, inhibează 
eliberarea de GHRH. Acest meca- 
nism este demonstrat de constatarea 
că perfuzia de GH la om inhibează 
descărcările hipofizare de GH induse 
de hipoglicemia insulinică, iar la ani- 
male eliberarea de GH este inhibată 
prin implantarea în hipotalamus de 
fragmente de tumori hipofizare se- 
cretante de GH. 


Efectele biologice principale 
ale GHRH 


Efectele biologice principale ale 
GHRH constau în stimularea secreției 
și/sau a eliberării de GH din celulele 
somatotrofe adenohipofizare. Efectul 
hormonului hipotalamic este rapid, 
creșterea eliberării de GH apărînd la 
cîteva minute după administrarea 
GHRH. Cercetările morfologice au 
arătat că la 5—30 min după injecta- 
rea de GHRH apar modificări carac- 
teristice în celulele care secretă GH: 
granulele secretorii cresc numeric, 
concomitent cu creşterea dimensiuni- 
lor aparatului Golgi, apoi migrează 
spre membrana celulară și sînt ex- 
cretate în spaţiile pericapilare (71). 

"Mecanismul de acțiune al GHRH 
la nivelul celulelor somatotrofe este 
încă neprecizat. Unii autori au con- 
statat recent că GHRH stimulează 


rata  transcripţiei genei GH, dar 
pretratarea animalelor cu actinomi- 
cină D, care inhibează procesul, nu a 
influențat acţiunea stimulatoare a 
hormonului. Alţi autori au susținut 
că sub influența GHRH se produce 
depolarizarea membranei celulelor 
somatotrofe, urmată de un influx 
intracelular de Ca?* (poate cu inter- 
venția calmodulinei) care determină 
eliberarea de GH. Înregistrările cu 
microelectrozi intrahipofizari au evi- 
denţiat apariția depolarizării la 30 
sec după injectarea extractului hi- 
potalamic și avînd durata de 1— 
2 min. Poate mai apropiată de ade- 
văr este ipoteza că ionii de calciu ar 
fi necesari pentru acțiunea cAMP, 
deoarece teofilina (inhibitoare a fos- 
todiesterazei) măreşte cantitatea de 
GH eliberată, iar PGE, (activatoare a 
adenilatciclazei) amplifică efectele 
teofilinei. Aceste date permit supozi- 
ţia că GHRH ar acţiona prin inter- 
mediul sistemului  adenilatciclază- 
-cAMP, a cărui activare necesită pre- 
zența Ca2* (39). 


Somatostatina 


Somatostatina a fost descoperită de 
Krulich şi colab. (1968), în cursul 
unor cercetări în care se încerca izo- 
larea din extractele hipotalamice a 
hormonului eliberator de somatotro- 
pină. Factorul care inhiba puternic 
în vitro eliberarea de GH din hipo- 
fizele incubate, a fost denumit hor- 
monul inhibitor al eliberării hormo- 
nului de creştere (Growth  hor- 
mone release inhibiting  hormone 
— GHRIH) și s-a postulat că secre- 
ţia GH hipofizar este controlată atît 
de un factor stimulator cît și de un 
factor inhibitor. Descoperirea a tre- 
cut aproape neobservată, deoarece 
cei mai mulţi cercetători au crezut 
că este vorba de un efect relativ ne- 
specific. Dar după cîţiva ani, Bra- 
zeau și colab. (1973) au izolat din ex- 
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tractele hipotalamice un tetradeca- 
peptid, dotat cu puternice efecte in- 
hibitoare asupra eliberării GH, pe 
care l-au denumit SRIH (Somatotro- 
pin release inhibiting hormone). În 
acelaşi an hormonul a fost sintetizat 
de mai multe grupe de cercetători, 
ceea ce a permis extinderea cercetă- 
rilor clinice şi experimentale relative 
la secreția şi acţiunile sale (41). 


Sediul secreției SRIH 


Sediul secreției SRIH a fost consi- 
derat inițial a fi hipotalamusul, dar 
cercetările ulterioare au precizat că 
hormonul este prezent în numeroase 
alte formațiuni nervoase centrale și 
periferice, precum și în mucoasa 
tractului digestiv, pancreas, tiroidă 
etc. Somatostatina a fost evidențiată 
în tot creierul, dar predomină în hi- 
potalamus, avînd concentrația maxi- 
mă la nivelul eminenţei mediane în 
părţile mediolaterale ale zonei pali- 
sadice și concentraţii mai reduse în 
partea mediană. Hormonul este secre- 
tat de neuroni situaţi în nucleii ven- 
tromediali și arcuaţi, precum și în 
nucleii preoptici şi suprachiasmatici 
din hipotalamusul anterior. Structu- 
rile hipotalamice în care au fost iden- 
tificaţi neuroni care sintetizează so- 
matostatină sînt însă mult mai întin- 
se, cuprinzînd regiunea periventricu- 
lară de la comisura anterioară pînă 
la marginea rostrală a eminenţei me> 
diane. Axonii acestor neuroni se acu- 
mulează la nivelul eminenţei media- 
ne unde descarcă hormonul, care 
este preluat de vasele sistemului port 
hipofizar (45). 

Prin metode imunochimice și ra- 
dioimunologice somatostatina a fost 
evidenţiată și în numeroase structuri 
nervoase  extrahipotalamice: amig- 
dală, hipocamp, cortex cerebral, ce- 
rebel, organele circumventriculare, 
epifiză, septum, mezencefal (nucleii 


nervilor senzoriali), măduva spinării, 
corpii celulari ai ganglionilor simpa- 
tici, nervii vagi, unii nervi simpatici, 
nervii intrinseci ai intestinului etc. 
Somatostatina se găseşte mai ales în 
fibrele nervoase peptidergice sau 
adrenergice și mai puţin în cele co- 
linergice. Împreună cu alte substanţe 
biologic active (acetilcolină, dopami- 
nă, serotonină, GABA, TRH, LHRH, 
encefaline, P-endorfină etc.), soma- 
tostatina este prezentă și în anumite 
celule amacrine retiniene. Hormonul 
a fost evidenţiat de asemenea în ce- 
lulele D argirofile din insulele Lan- 
gerhans pancreatice, precum şi în 
celulele endocrine, asemănătoare ce- 
lulelor D pancreatice, din mucoasa 
tractului digestiv. La nivelul antrului 
gastric concentrația  somatostatinei 
are valori duble faţă de cele ale fun- 
dusului, în cantități ceva mai reduse 
este prezentă în mucoasa duodenu- 
lui proximal, iar restul intestinului 
conține cantități mai mici. În sfîrșit, 
somatostatina a fost evidențiată și în 
celulele paracrine tiroidiene. 

Distribuţia largă a somatostatinei 
în diverse structuri nervoase și ţesu- 
turi periferice dovedeşte că hormo- 
nul, în afara rolului său în controlul 
eliberării GH hipofizar, deţine mul- 
tiple alte roluri fiziologice (a se ve- 
dea „Efectele biologice principale ale 
SRIH“). 


Sintetizată în structurile nervoase 
și organele menționate, somatostatina 
acționează predominant local și doar 
în cantități minime ajunge în sînge, 
unde se găsește în concentrații varia- 
bile între 10 și 300 pg/ml ser. Sursa 
sanguină de somatostatină este încă 
neclarificată, dar se pare că este re- 
prezentată de tractul digestiv şi pan- 
creas. Administrată în perfuzie la 
om, somatostatina exogenă dispare 
rapid din sînge, timpul de înjumătă- 
ţire fiind de 1—3 minute. Degradarea 
hormonului are loc în sînge și țesu- 
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turi, rata clearance-ului metabolic al 

hormonului fiind de 30 ml/kg/min. 
În epurarea somatostatinei din plas- 
mă rinichiul este de două ori mai 
tiv decît ficatul. 


Structura biochimică a SRIH 


Structura biochimică a SRIH a 
fost stabilită de Brazeau şi colab, 
care au precizat că hormonul este un 


gane în care s-a evidenţiat prezenţa 
hormonului. Se pare că somatostati-- 
na este sintetizată ca o parte a unei 
molecule mai mari, cu greutate mole- 
culară 1£ 500, formată din 28 amino- 
acizi (prosomatostatina), din care se 
separă ulterior. Ambele forme (so- 
matostatina 14 şi somatostatina 28) 
sînt active (46, 48). 

Pornind de la structura hormonu- 
lui natural au fost sintetizaţi analogi 


H>N-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-CO0H 


Fig. 52 — Structura biochimică a somatostatinei. 


tetradecapeptid cu greutate molecu- 
lară 1 640, prezent sub formă ciclică, 
12 aminoacizi alcătuind un inel da- 
torită unei legături disulfidice între 
cisteinele din poziţiile 3 și 14 şi la 
extremitatea  C-terminală  existînd 
doi aminoacizi liberi (alanină şi gli- 
cocol). Hormonul este prezent şi ac- 
tiv şi sub formă liniară (fig. 52). Cer- 
cetările ulterioare au _ identificat o 
serie de precursori ai somatostatinei 
precum şi substanţele similare aces- 
teia (Somatostatin-like material) atît 
în hipotalamus cît şi în celelalte or- 


ai somatostatinei cu acţiuni mai se- 
lective, mai prelungite și mai pu- 
ternice. Astfel D-Trp5-somatostatina 
este de 2—8 ori mai activă decît hor- 
monul natural, N-Trp-D-Trp5-soma- 
tostatina de 20 ori mai activă etc. 
(tabelul VI). Aceste substanțe sînt 
utilizate cu succes în tratamentul 
gigantismului şi acromegaliei, diabe- 
tului insulinodependent, retinopatiei 
diabetice, insulinoamelor,  glucago- 
noamelor, ulcerelor peptice, pancrea- 
titei acute etc. 


TABELUL VI 


ANALOGI SINTETICI Al SOMATOSTATINEI 
(REPRODUS DUPĂ SCHALLY A. V. ŞI COLAB., 1978) 


 ————————————————————————————————— O —— 


Analogii somatostatinei 


Activitatea procentuală faţă de cea a 
somatostatinei asupra: 


Glucago- Secreţiei 
GH Insulinei | nului gastrice 


Somatostatina 100 100 100 100 
D-Cys-somatostatina 100 7 22 159 
Ala?-D-Cys-somatostatina 150 6 81 193 
D-Trp5-D-Cys-somatostatina 1000 10 220 290 
Ala?-D-Trp5-D-Cys-somatostatina 500 -— — 430 
Des(Ala!-G1ly?)-desamino 
(Cysî)dicarbo-3-somatostatina 50 — — 100 
Des(Ala!-G1y2)-desamino 
(Cys*)decarboxi-(Cys)-dicarbo,-3- 

somatostatțina 50 -- — 100 
D-Ala?-D-Trp%-somatostaţina 2 000 — — 331 
D-Trp8-somatostaţina 200—800 — — 165 


 ——————————————————————————————— ———————— 
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Controiul secreției de SRIH 


Controlul secreției de SRIH este 
încă incomplet cunoscut, dar cercetă- 
rile preliminare sugerează că prin- 
cipalele structuri în care se găsesc 
cele mai mari cantități de somato- 
statină (hipotalamusul, tractul diges- 
tiv, pancreasul) sintetizează hormo- 
nul în funcţie de necesităţile proprii 
şi sub influenţa unor stimuli diferiți. 
Astfel, la cîine introducerea în sto- 
mac de lipide, glucoză, sau hidroli- 
zate de cazeină provoacă descărcări 
de somatostatină din pancreas, iar 
ultimele două și din antrul gastric. 
HCl introdus în stomac măreşte 
secreția de somatostatină a pancrea- 
sului şi a antrului şi inhibează secre- 
ţia fundusului gastric, iar introdus 
în duoden stimulează eliberarea de 
somatostatină din pancreas, antru și 
fundus. Glucoza introdusă în stomac 
stimulează eliberarea de somatosta- 
tină mai puternic decît dacă este in- 
trodusă în duoden. Perfuzia de CCK 
şi secretină crește eliberarea de so- 
matostatină din stomac și pancreas, 
iar GIP stimulează eliberarea hormo- 
nului numai din pancreas, dar nu și 
din stomac. Efect stimulant asupra 
descărcărilor de somatostatină mai 
exercită şi glucagonul şi neurotrans- 
miţătorii sistemului simpatic care 
acționează prin f-receptori. Somato- 
statina, eliberată din celulele D pre- 
zente în mucoasa tractului digestiv 
şi pancreas sub acțiunea diverșilor 
stimuli, acționează predominant lo- 
cal, paracrin, parţial ajunge în lume- 
nul gastric şi duodenal și în canti- 
tăți minime în sîngele circulaţiei sis- 
temice. Acetilcolina și stimularea 
«-receptorilor adrenergici inhibează 
eliberarea somatostatinei (48, 53, 55). 

Controlul secreției hipotalamice de 
somatostatină este mai puţin clarifi- 
cat dar, prin cercetări în care au 
fost distruse căile somatostatinergice 
sau au fost administrați anticorpi 


anti-somatostatină, s-a precizat că 
secreția de GH este dominată de fac- 
torii stimulatori, iar descărcările de 
somatostatină, probabil, că au loc 
doar pentru a modula secreția GH. 


Controlul descărcărilor hipotala- 
mice de somatostatină se realizează, 
similar celor de GHRH, de către neu- 
ronii monoaminergici (dopaminergici, 
noradrenergici şi  serotoninergici) 
care, prin neurotransmiţătorii lor, 
concomitent cu stimularea eliberării 
de GHRH, inhibează eliberarea so- 
matostatinei (a se vedea ,„,Somatoli- 
berina“). Dar secreția de somatosta- 
tină este influențată și de alţi factori, 
unii cu acțiune stimulantă (Ca2+, 
Nat, Ts şi T4, cAMP, VIP etc.), alţii 
cu acțiune inhibantă (atropina, ace- 
tilcolina, GABA, endorfinele, sub- 
stanța P, neurotensina etc.). Meca- 
nismele prin care se exercită efec- 
tele stimulante sau inhibante ale 
acestor variaţi factori nu sînt cunos- 
cute. 


Descărcările de somatostatină mai 
sînt controlate şi printr-o ansă peri- 
ferică a mecanismului de feedback 
care influențează secreția GH, unul 
din factorii sintetizaţi de ficat sub 
acțiunea GH și care mediază anu- 
mite efecte ale GH — somatomedi- 
na C (IGF-1) —, stimulează elibera- 
rea de somatostatină, concomitent cu 
inhibarea eliberării de GHRH. 


Efectele biologice principale ale SRIH 


Efectele biologice principale ale 
SRIH sînt diferite în funcţie de or- 
ganul asupra căruia se exercită, so- 
matostatina eliberată din neuronii 
hipotalamici acţionînd ca un neuro- 
hormon asupra celulelor somatotrofe 
hipofizare, în alte segmente ale sis- 
temului nervos central sau periferic, 
fiind eliberată din fibrele nervoase 
somatostatinergice, funcţionează ca 
neurotransmițător, iar în diverse țe- 
suturi periferice (tract digestiv, in- 
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sule Langerhans) are funcţie para- 
crină și chiar autocrină (celulele pa- 
rafoliculare tiroidiene în care inhi- 
bează secreția de calcitonină). 


Somatostatina exercită efect inhi- 
bitor asupra eliberării de GH din ce- 
lulele somatotrofe  adenohipofizare, 
dar nu influențează rata secreției. 
Efectul, prezent la diverse specii ani- 
male, este atît de puternic încît în 
cercetări experimentale în prezența 
somatostatinei nu se mai produc des- 
cărcări de GHRH, care stimulează 
eliberarea de GH, nici ca urmare a 
stimulării electrice a nucleului ven- 
tromedial hipotalamic. Cercetări ex- 
perimentale, efectuate pe șobolani 
imunizați pasiv cu ser antisomato- 
statină, au demonstrat creşteri ale 
nivelului bazal al GH şi lipsa descăr- 
cărilor excesive de GH după stimu- 
lări electrice ale structurilor hipota- 
lamice care sintetizează somatosta- 
tină. Efectul inhibitor hipofizar al so- 
matostatinei a fost evidenţiat și la 
om, atît la normali, la care însă din 
cauza nivelului foarte scăzut al GH 
este necesar să se mărească în prea- 
labil secreția de GH prin diverşi sti- 
muli (barbiturice, l-dopa, arginină, 
insulină, morfină, prostaglandina E;, 
efort fizic, somn etc.), cît și la acro- 
megali. 

În afara inhibării GH, somatosta- 
tina inhibează eliberarea şi a altor 
hormoni hipofizari și anume a TSH, 
FSH şi ACTH, dar nu și a PRL. So- 
matostatina deţine un rol important 
în controlul eficienţei acţiunii TRH 
asupra celulelor tirotrofe adenohipo- 
fizare, după cum reiese din cercetări 
în care s-a constatat că perfuzia de 
somatostatină scade „valul“ matinal 
de TSH și supresează nivelul crescut 
de TSH la cei cu hipotiroidism pri- 
mar.. Uneori după tratament cu GH 
la copii s-a instalat hipotiroidism, 
poate din cauză că hormonul de creş- 
tere a stimulat eliberarea de somato- 
statină și acesta a inhibat TSH. 


Somatostatina din diverse structuri 
nervoase extrahipotalamice deţine rol 
de neurotransmițător inhibitor. În 
general efectul direct major al so- 
matostatinei asupra celulelor ner- 
voase constă în deprimarea activită- 
ţii lor spontane, iar acolo unde apa- 
rent are rol stimulator, probabil, că 
acționează supresînd interneuronii in- 
hibitori tonici. Aplicată local pe cre- 
ier, somatostatina are efect sedativ, 
provocînd extinderea duratei somnu- 
lui barbituric. Prin inhibarea activită- 
ţii bioelectrice a unor sisteme neuro- 
nale centrale, se explică și efectele 
hipotermice, sedația și ușoara eufo- 
rie, suprimarea undelor lente și som- 
nul cu mișcări oculare rapide. În 
rădăcina dorsală a ganglionilor spi- 
nali somatostatina modifică transmi- 
terea centrală a impulsurilor dure- 
roase, prin reglarea eliberării sub- 
stanței P în zona de intrare a rădă- 
cinii dorsale în măduvă. 

Somatostatina, eliberată din celu- 
lele endocrine din mucoasa tractu- 
lui digestiv și din fibrele nervoase 
intrinseci, inhibează secreția a nume- 
roși hormoni „intestinali“ (gastrina, 
secretina, VIP, motilina, CCK, GIP, 
acetilcolina, catecolamina, neuroten- 
sina, substanța P) și a PGE, etc, 
avînd ca rezultat scăderea secreției 
de suc gastric şi a producerii de HCI, 
prelungirea timpului de evacuare a 
stomacului, scăderea secreției de suc 
pancreatic şi a conţinutului acestuia 
de bicarbonat și enzime, scăderea 
fluxului sanguin splanhnic și a ab- 
sorbției de glucide, scăderea peristal- 
tismului intestinal şi a contractilită- 
ţii colecistului. Prin aceste multiple 
acțiuni somatostatina ar contribui la 
reglarea absorbției intestinale. 

Prin acțiune paracrină somatosta- 
tina inhibează secreția de insulină şi 
glucagon, efectele inhibitoare afec- 
tînd atît secreția bazală cît și pe cea 
stimulată. Aceste acțiuni explică în- 
tîrzierea apariţiei și scăderea inten- 
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sității cetozei la diabeticii insulino- 
dependenți la care s-a suspendat tra- 
tamentul și s-a efectuat o perfuzie 
de somatostatină (efectele somatosta- 
tinei sînt abolite printr-o perfuzie de 
glucagon), precum și diabetul insu- 
linopriv care însoțește somatostati- 
noamele. 

Somatostatina exercită efecte in- 
hibitoare și la alte niveluri, inhibînd 
secreția salivară, eliberarea renală 
de renină, glicogenoliza hepatică (in- 
hibarea secreției de glucagon), scade 
adezivitatea trombocitelor etc. 


Mecanismele celulare ale efectelor 
somatostatinei nu sînt încă precizate. 
Activitatea hormonului este inițiată 
de legarea sa de receptori specifici 
situați pe membranele celulelor ţintă, 
dar prezenți şi în celule. Deci, acțiu- 
nile somatostatinei par a fi declanșate 
de legarea ei de receptori atît mem- 
branari cît şi intracelulari. Studii efec- 
tuate cu diverşi analogi ai somatosta- 
tinei sugerează diferențe între recep- 
torii din diversele celule țintă. Astfel 
somatostatina naturală este un pu- 
ternic inhibitor al eliberării atît de 
insulină cît și de glucagon, în timp 
ce unii analogi ai hormonului, deși 
își menţin efectul inhibitor insulinic, 
au doar o slabă acțiune inhibitoare 
asupra glucagonului (56, 61). 

Deoarece stomatostatina inhibează 
numeroase secreţii exo- și endocrine, 
s-a sugerat că ar inhiba o reacție 
cheie în procesul cuplării stimul— 
excreție. S-a presupus că această 
etapă ar fi reprezentată de inhibarea 
producerii de cAMP, deoarece la șoa- 
rece s-a constatat că somatostatina 
împiedică acumularea de cAMP la 
nivelul  adenohipofizei și creşterile 
eliberării de GH indusă de PGE;, 
teofilină şi unii derivați ai cAMP (di- 
butiril-cAMP). Alţi autori au sugerat 
că efectul somatostatinei s-ar exer- 
cita asupra fosfodiesterazei, enzimă 
care inactivează cAMP. Dar afecta- 
rea metabolismului intracelular al 


cAMP nu poate explica toate efectele 
somatostatinei. 

Altă ipoteză atribuie efectele so- 
matostatinei  alterării fluxului de 
Ca2+, deoarece s-a constatat că acţiu- 
nea inhibitoare asupra secreției de 
insulină şi glucagon este abolită prin 
creşterea concentrației Ca?+ în lichi- 
dele extracelulare. Dar somatostatina 
poate inhiba eliberarea hormonală 
stimulată prin creșterea concentrației 
citosolice a Ca?t+, iar variațiile con- 
centrației Ca2+ extracelular nu inver- 
sează efectele inhibitoare ale soma- 
tostatinei. Probabil că somatostatina 
acționează la nivel celular prin alte- 
rarea altor fluxuri ionice transmem- 
branare, deoarece inhibează activita- 
tea electrică indusă de glucoză în ce- 
lulele insulare. 


Prolactoliberina 


Prolactoliberina — factorul care 
stimulează eliberarea de prolactină 
(prolactin releasing factor — PRFY— 
este încă insuficient studiată. Extrac- 
tele hipotalamice conțin mai multe 
fracțiuni care stimulează descărcarea 
de prolactină (PRL) din celulele lac- 
totrofe adenohipofizare, dar izolarea 
și caracterizarea lor biochimică însă 
nu s-a putut efectua. 


Sediul sintezei PRF 


Sediul sintezei PRF sînt neuronii 
din zona tuberoinfundibulară, în spe- 
cial nucleul arcuat (71), ai căror axoni 
se termină în stratul intern al emi- 
nenţei mediane, unde își eliberează 
produșii de secreție, care sînt pre- 
luaţi și transportaţi prin sistemul 
port hipofizar pînă în adenohipofiză 
(74). 


Structura biochimică a PRF 


Structura biochimică a PRF nu 
este încă precizată din cauza prezen- 
ţei în extractele hipotalamice a unor 
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substanțe care exercită acţiuni sti- 
mulatoare (TRH etc.) și inhibitoare 
(catecolamine, GABA etc.) asupra se- 
creţiei de PRL. Parte din activitatea 
prolactinică a extractelor hipotala- 
mice se datorează TRH, care, la di- 
verse specii animale, inclusiv la om, 
stimulează secreția de PRL atît în 
vivo cît şi în vitro, iar serurile anti- 
TRH scad profund prolactinemia. 
Efectele  prolactinostimulante ale 
TRH sînt prezente la doze similare 
celor care produc descărcare de TSH 
și se exercită direct asupra hipofi- 
zei, de aceea unii autori au susținut 
că TRH este hormonul care eliberea- 
ză prolactina (PRF). Dar, s-a consta- 
tat că PRF se poate elibera indepen- 
dent de TRH, în diverse condiţii fi- 
ziologice (stimularea  tegumentului 
mamelonar, supt, somn etc.), sau sub 
influența unor droguri (antagoniștii 
dopaminergici, opiacee, antagoniștii 
receptorilor H, — cimetidina —, es- 
trogenii etc.), iar în anumite afec- 
țiuni tiroidiene există o  disocie- 
re netă a secreției celor 2 hor- 
moni: în  hipertiroidismul primar 
TSH se secretă în exces iar concen- 
trația PRL nu este modificată, în 
timp ce în  hipotiroidismul pri- 
mar concentraţia plasmatică scăzută 
a TSH este asociată cu hiperprolac- 
tinemie. În sfîrşit, s-a arătat că 
tratamentul cu hormoni tiroidieni 
(100 ug'T3) inhibează descărcările de 
TSH, dar nu și pe cele de PRL. 

TRH nu este însă singurul factor 
hipotalamic care stimulează  descăr- 
cările de PRL, dovadă fiind constata- 
rea că extractele hipotalamice își 
menţin efectul prolactinostimulant 
şi după înlăturarea prin cromatogra- 
fie sau inactivarea TRH. Deşi nu a 
fost încă izolat şi identificat, se pare 
că PRF ar avea structură peptidică 
la fel ca şi ceilalți hormoni hipotala- 
mici (29). 


10 — Fiziologia 


Controlul secreției de PRF 


Controlul secreției de PRF este in- 
tim cuplat cu cel al secreției facto- 
rului inhibitor al eliberării de pro- 
lactină (PIF), iar stimulii care deter- 
mină descărcări de PRL produc atît 
activarea secreției de PRF cît şi in- 
hibarea secreției de PIF, răspunsul 
neuronilor care secretă PRL fiind re- 
zultatul acţiunii concomitente a aces- 
tor 2 hormoni cu acţiuni antagoniste. 

Secreţia de PRL este activată de 
somn, supt, stimularea mamelonului, 
coit, precum şi de diverse stresuri 
(intervenţii chirurgicale, efort  fi- 
zio intens, hipoglicemie, infaret mio- 
cardic etc.) şi de leziuni ale peretelui 
toracic (traume, arsuri, herpes zos- 
ter etc.). Diverşii stimuli interni sau 
externi care influenţează secreția de 
PRL converg, deci, la nivelul neuro- 
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Fig. 53 — Schema reglării secreției de PRL 
(reprodusă după Reichlin $., 1981). 


nilor tubero-hipofizari care secretă 
PRF şi PIF şi modifică raportul, din- 
tre ratele lor secretorii. 

Secreţia de PRF este controlată 
prin mecanisme nervoase şi umorale 
(fig. 53). Cercetările farmacologice, 
utilizînd agoniști și antagoniști ai 
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neurotransmiţătorilor centrali, au 
precizat că descărcările de PRF sînt 
mediate de sisteme serotoninergice. 
Agenţii  serotoninergici stimulează 
secreția de PRL, blocanţii receptori- 
lor serotoninici suprimă eliberările de 
PRL determinate de supt sau de 
stres, iar agenţii  dopaminergici 
(bromcristina) scad secreția de PRL 
și antagoniștii dopaminergici (feno- 
tiazinele) o măresc. 

Cercetările experimentale au pre- 
cizat căile anatomice prin care sup- 
tul declanșează reflex descărcări atît 
de PRL cît și de OT. Impulsurile de 
la nivelul mamelonului se transmit 
în măduvă prin terminaţiile aferente 
ale neuronilor spinali, urcă pînă în 
mezencefal — formaţie nervoasă în 
care se găsesc mari cantităţi de sero- 
tonină (5-HT) — şi ajung în hipota- 
lamus. Căile nervoase implicate în 
secreția de PRL sînt însoţite, în cea 
mai mare parte, de căile reflexului 
de ejecţie a laptelui, care se desprind 
şi se termină în nucleii paraventri- 
culari. Asocierea eliberării de PRL 
cu ejecţia laptelui realizează un me- 
canism prin care sugarul poate regla 
secreția și ejecţia laptelui din glanda 
mamară maternă. Importanţa media- 
ției serotoninergice în producerea 
descărcărilor de PRL prin reflexul 
de supt este dovedită de cercetările 
experimentale, care au arătat că le- 
zarea căilor ascendente serotoniner- 
gice şi a căilor serotoninergice arcua- 
te, sau administrarea de fB-clor- 
fenilalanină (substanţă care produce 
depleţie de 5-HT) provoacă abolirea 
reflexului (65, 67). 

Numeroase substanțe biologic ac- 
tive de origine centrală și/sau peri- 
ferică stimulează  descărcările de 
PRL, printre care: serotonina, elibe- 
rată în special de neuronii serotonin- 
ergici ai rafeului şi ai fasciculului 
Schiitz, 5-hidroxitriptofanul, un pre- 
cursor al serotoninei, histamina, va- 
sopresina,  glucocorticoizii, estroge- 


nii, TRH, hormonii tiroidieni şi mo- 
noiodtirozina, VIP,  neurotensina, 
bombesina, cAMP, prostaglandinele 
E, și E» etc. (71). De asemenea, anu- 
miţi agenţi chimici şi medicamentoși 
produc creşterea prolactinemiei, ca 
de exemplu:  inhibitorii acţiunii, 
sintezei sau stocării catecolaminelor 
(rezerpina, metildopa, «-metil-p-tiro- 
zina), fenotiazinele (clorpromazina), 
haloperidolul, antidepresivele trici- 
clice, unele benzamide (sulfpirid), ni- 
cotina etc. Unele dintre aceste dro- 
guri acţionează, cel puţin parţial, la 
nivelul celulelor lactotrofe  adenohi- 
pofizare, cele mai multe însă influen- 
țează turnover-ul neurotransmiţăto- 
rilor sinaptici şi ai celor care contro- 
lează secreția de PRF și PIF (92). Se- 
creţia de PRF (respectiv a celei de 
PRL) este inhibată de: norepinefrină, 
GABA, acetilcolină, DKP  (histidil- 
prolindicetopiperazină) —  catabolit 
ciclic al TRH format prin incubarea 
cu ţesut hipotalamic —, GHRIH etc. 
(71). 

Probabil însă că cel mai eficient 
inhibitor al secreției de PRL este 
chiar hormonul însuși, acţionînd 
printr-un mecanism de feedback cu 
ansă scurtă. Astfel, s-a dovedit că 
implantarea în hipotalamus a unei 
pastile de PRL inhibează atît secre- 
ţia de PRL cît şi răspunsul lactaţio- 
nal la supt, prin modificarea aotivi- 
tăţii neuronilor dopaminergici  tu- 
bero-infundibulari; de asemenea 
printr-un mecanism de feedback cu 
ansă scurtă PRL inhibează şi secre- 
ţia de gonadotropine la femeile lac- 
tante şi la cei cu adenoame hipofizare 
secretante de PRL. 

Peptidele opioide (P-endorfina, met- 
encefalina) și analogii lor injectaţi 
i.v. deci, avînd posibilitatea de a ac- 
ționa direct asupra centrilor hipota- 
lamici, stimulează de asemenea des- 
cărcarea de PRL, probabil, prin blo- 
carea acţiunii inhibitoare dopaminer- 
gice, facilitarea TRH şi VIP şi inten- 
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sificarea acţiunii serotoninei. Aceste 
substanţe nu reprezintă, deci, factori 
eliberatori de PRL în condiţii obiș- 
nuite. 


Efectele biologice principale ale PRF 


Efectele biologice principale ale 
PRF constau în stimularea secreției 
şi/sau eliberarea de PRL din celulele 
lactotrofe adenohipofizare. Mecanis- 
mele intime ale acestor procese nu 
sînt cunoscute. 


Prolactostatina 


Prolactostatina, denumită anterior 
factorul inhibitor al eliberării de pro- 
lactină (prolactin inhibiting factor — 
PIF), a fost evidenţiată încă de mulţi 
ani în extractele  hipotalamice, dar 
nu a putut fi încă separată și nici 
identificată (92). O serie de consta- 
tări experimentale sugerau că secre- 
ţia de PRL este inhibată tonic de că- 
tre hipotalamus. Astfel distrugerea 
hipotalamusului, grefele hipofizare 
în afara șeii turcești, secţiunile totale 
ale tijei hipofizare determină crește- 
rea prolactinemiei, dovadă că în con- 
diţii obişnuite efectul PIF depășește 
pe cel al PRF. Extractele hipotala- 
mice inhibează, atît în vivo cît și în 
vitro, descărcările de prolactină și co- 
rectează hiperprolactinemia din post- 
partum sau provocată prin diverse 
metode experimentale. Deci, spre de- 
osebire de ceilalţi hormoni hipofizari, 
a căror secreție este stimulată de că- 
tre hormoni hipotalamici specifici, 
secreția de PRL este obișnuit reglată 
predominant negativ de către un fac- 
tor inhibitor (PIF). 


Sediul secreției PIF 


Sediul secreției PIF sînt neuronii 
dopaminergici  tubero-infundibulari, 
în special cei din nucleul arcuat, axo- 
nii acestor neuroni terminîndu-se în 


cea mai mare parte în aceeași arie ca 
şi terminaţiile neuronilor LHRH, iar 
parte din axoni se termină în partea 
medială a stratului extern al eminen- 
ţei mediane. Produsul de secreție al 
acestor neuroni (PIF) este transpor- 
tat de sîngele din vasele sistemului 
port spre celulele ţintă adenohipofi- 
zare. 


Structura biochimică a PIF 


Structura biochimică a PIF nu a 
fost încă precizată, după cum nu se 
ştie încă nici dacă efectul de inhibare 
a secreției de PRL se datorează unui 
singur factor sau mai multor factori. 
O serie de dovezi sugerează că PIF 
ar fi dopamina (29). Astfel dopamina, 
deși nu poate fi dozată în sîngele va- 
selor sistemului port hipofizar, se 
leagă de receptorii dopaminergici de 
pe membranele celulelor lactotrofe 
adenohipofizare; administrarea de 
dopamină sau levodopa (precursor al 
dopaminei) inhibează eliberarea de 
PRL atît în vivo cît şi în vitro; dopa 
administrată i.v., după convertire în 
dopamină, provoacă scăderea rapidă 
și profundă a prolactinei; substanţele 
dopaminergice (ergocriptina, apomor- 
fina) inhibează eliberarea de PRL din 
hipofizele incubate în vitro, drogurile 
care blochează receptorii dopaminici 
(fenotiazinele, metildopa) stimulează 
descărcările de PRL, iar neurolepti- 
cele  butirofenonice  (haloperidolul) 
împiedică efectul inhibitor al dopa- 
minei (10, 86). Dopamina își menţine 
efectul prolactinoinhibitor şi la ani- 
malele la care a fost distrus hipota- 
lamusul, dovadă a acţiunii sale asu- 
pra hipofizei, dar nu se poate exclude 
nici acţiunea sa de stimulare a elibe- 
rării unui PIF din hipotalamus. 

Unii autori au sugerat că PIF ar fi 
un amestec de dopamină și norepine-- 
frină, deşi în fracțiunile izolate din 
hipotalamusul de pore componenta 
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principală era epinefrina, în timp ce 
în sîngele sistemului port hipofizar 
era prezentă doar dopamina. În sfîr- 
şit, alţi autori susțin că PIF este un 
polipeptid, la fel ca şi ceilalți hor- 
moni hipotalamici, a cărei sinteză și 
eliberare sînt controlate de neuroni 
dopaminergici (68, 76, 77). 

Deşi cei mai mulţi autori consideră 
că dopamina ar fi principalul, sau 
chiar unicul hormon, care inhibează 
descărcările de PRL, alţii subliniază 
că dacă funcţiile inhibitoare ale hipo- 
talamusului asupra secreției de PRL 
se pot explica doar prin dopamină, 
în schimb, dopamina nu este răspun- 
zătoare de întreaga acţiune prolacti- 
nostatică a extractelor hipotalamice 
(92). De altfel în extractele hipotala- 
mice se găsesc și alţi factori inhibi- 
tori ai eliberării de PRL. Astfel aci- 
dul "-aminobutiric (GABA) este de 
asemenea un activ PIF, determinînd 
atît în vitro cît şi in vivo inhibiţia 
eliberării PRL, efect neinfluenţat de 
perfenazină  (fenotiazină  piperazi- 
nică). Dar, nu s-a putut evidenția 
prezența sa în cantităţi adecvate în 
sîngele sistemului port hipofizar și, 
cu toate că s-a constatat că efectul 
său inhibitor se exercită direct asu- 
pra hipofizei, nu s-a precizat dacă 
este un efect fiziologic sau farmaco- 
logic, deoarece este obținut cu doze 
foarte mari. Alţi autori au sugerat și 
un al treilea PIF, care ar fi histidil- 
prolindicetopiperazina, un produs re- 
zultat prin degradarea TRH în pre- 
zenţa extractelor hipotalamice. Poate 
că există şi alți factori cu acţiune de 
PIF, a căror importanţă relativă nu 
este încă cunoscută. 


Controlul secreției PIF 


Controlul secreției PIF este core- 
lat strict cu cel al PRF (a se vedea 
„Prolactoliberina“), mulţi din factorii 
care influențează prolactinemia ac- 


ţionînd concomitent și antagonist 
asupra sintezei și descărcării celor 2 
hormoni  hipotalamici. În condiţii 
obişnuite, după cum s-a menţionat 
anterior, atît la om cît și la alte ma- 
mifere dominant este controlul inhi- 
bitor al PIF (88, 97). 

Secreţia de PIF pare a fi contro- 
lată de o serie de factori, care pro- 
babil că acţionează ca neuromedia- 
tori sau neuromodulatori în procese- 
le de secreție şi/sau eliberare ale 
acestui hormon. Cercetările experi- 
mentale au precizat că rata secreției 
PIF este controlată prin mediaţie do- 
paminergică. S-a constatat de aseme- 
nea că o serie de substanţe biologie 
active pot interveni în modulârea ra- 
tei secreției de PIF. Astfel secreția de 
PIF este stimulată de catecolamine 
(dopamină,  norepinefrină), droguri 
care mimează acţiunile dopaminei 
(apomorfină), levodopa care mărește 
conţinutul catecolaminelor cerebrale, 
inhibitorii MAO (iproniazid, pergili- 
nă) şi, probabil, de endorfine, ence- 
faline şi polipeptidul pancreatic. Prin- 
tre cei mai puternici inhibitori ai 
eliberării de PRL se numără cateco- 
laminele hipotalamice sau sistemice, 
care acţionează atît prin stimularea 
descărcării de PIF cît şi prin efect in- 
hibitor direct asupra celulelor lacto- 
trofe adenohipofizare. Inhibiţia cate- 
colaminică a eliberării de PRL poate 
fi anulată prin blocarea receptorilor 
dopaminergici prin droguri neuro- 
leptice (perfenazină, pimozid sau ha- 
loperidol).  Creșterile prolactinei, 
printr-un mecanism de feedback cu 
ansă scurtă, stimulează de asemenea 
descărcările de PIF. Dintre factorii 
care inhibează secreția PIF şi, deei, 
măresc  prolactinemia, menţionăm: 
serotonina, histamina, substanţa P, 
bombesina, monoiodtirozina și o se- 
rie de droguri, printre care: fenotia- 
zinele  (perfenazina, clorpromazina), 
haloperidolul, sulpiridul ete. 
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Efectele biologice principale ale PIF 


Efectele biologice principale ale 
PIF constau în inhibarea descărcări- 
lor de PRL prin inhibarea transcrip- 
ţiei genei PRL, probabil, datorită scă- 
derii nivelului cAMP. 

Recent s-a recomandat utilizarea 
terapeutică a PIF, sau a unor prepa- 
rate similare, în galactoree, comba- 
terea hiperplaziilor mamare depen- 
dente de PRL, precum și în cancerele 
de sîn şi de prostată PRIL-secretante 
(97, 102, 106). 


Alte neuropeptide 


Din hipotalamus au fost izolate și 
alte neuropeptide, unele prezente şi 
active şi în tractul digestiv şi orga- 
nele anexe (a se vedea „Sistemul en- 
docrin difuz“), altele al căror rol este 
încă neprecizat. O atenţie deosebită 
s-a acordat corelaţiilor  hipotalamu- 
sului cu insulele pancreatice, în ve- 
derea descoperirii unui ax hormonal 
hipotalamopancreatic. Cercetările ex- 
perimentale au precizat că în hipo- 
talamus există atît centri parasimpa- 
tici, în partea ventrolaterală, cît şi 
centri simpatici, în partea ventrome- 
dială, centri care prin nervii vagi sti- 
mulează secreția de insulină și prin 
nervii simpatici stimulează secreția 
de glucagon şi inhibează pe cea de 
insulină. Dar, în afara acestor meca- 
nisme vegetative de reglare unele 
rezultate experimentale sugerează și 
intervenţia unor mecanisme umorale 
(Idahl și Martin, 1971). Astfel s-a do- 
vedit că în hipotalamusul ventrome- 
dial al animalelor de laborator se gă- 
sesc peptide care stimulează secreția 
de insulină atît in vivo cît şi în vitro. 
Periuzia regiunii hipotalamice ven- 
tromediale la maimuțe a fost urmată 
de eliberarea unui peptid care stimu- 
lează secreția de insulină, peptid a 
cărui eliberare nu depinde de conţi- 


nutul în glucoză al lichidului de per- 
fuzie. Din hipotalamusul de bovidee 
a fost izolat și parţial caracterizat un 
peptid format dintr-o secvență de 13 
aminoacizi (din care lipseau amino- 
acizii aromatici şi cistina), avînd 
greutate moleculară 1300, care sti- 
mula atit secreția de insulină cît şi 
pe cea de glucagon (Molt). Alţi au- 
tori au izolat atît din partea ventro- 
medială cît şi din cea ventrolaterală 
factori cu acţiune insulino-stimula- 
toare avînd greutăți moleculare în- 
tre 1800 şi 3400 (Beloff-Chain şi 
colab.), în timp ce un alt colectiv a 
obţinut numai din hipotalamusul ven- 
tromedial o substanță care dimi- 
nuă secreția de insulină formată 
din 30—31 aminoacizi, avînd greu- 
tate moleculară 3 000, care stimulează 
secreția de glucagon. Alte colective 
au izolat din lobul intermediar al hi- 
pofizei o fracțiune peptidică eu ac- 
țiune stimulatoare asupra secreției de 
insulină în vivo şi în vitro, pe care 
au denumit-o tropina celulelor B (B- 
cell tropin). Acest peptid, care are 
secvenţa C-terminală a ACTH (22— 
39) şi provine din fragmentul CLIP, 
care cuprinde secvenţa 28—39 a 
ACTH, lipseşte din adenohipofiză, 
dar se găseşte în cantităţi crescute în 
lobul intermediar al şoarecilor cu 
adipozitate genetică (105, 110). 
Conceptul unui control umoral al 
secreției de insulină și glucagon prin 
peptide de origine hipotalamică ne- 
cesită evidenţierea unor asemenea 
peptide în sînge (Lautala și colab.). 
Prepararea prin ultracentrifugare a 
unor fracțiuni serice cu greutăţi mo- 
leculare 1 000—5 000, a evidenţiat o 
activitate care stimulează secreția de 
insulină, prezentă mai ales în serul 
copiilor obezi sub 10 ani și numai ra- 
reori în serul copiilor normoponde- 
rali de aceeași etate, iar în serul nou- 
născuţilor doar la 2 din 7. La copiii 
mai mari de 10 ani rezultatele pozi- 
tive rare, au fost obţinute mai ales 
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la copii obezi. Activitatea serică cu 
acţiune stimulatoare asupra secreției 
de insulină oscilează în limite largi 
şi nu se corelează cu nivelul glicemiei 
sau cu insulinemia. Prin cromatogra- 
fie în strat foarte subţire, din serul 
copiilor normali şi obezi s-a obținut 
o fracțiune peptidică cu acţiune sti- 
mulatoare asupra secreției de insuli- 
nă, fracțiune care, pe baza activităţii 
biologice şi a timpului de retenţie la 
cromatografie, se apreciază că ar fi 
identică cu liberina insulinei şi glu- 
cagonului izolate din hipotalamusul 
de bovidee şi diferită de alte peptide 
care stimulează de asemenea secre- 
ţia de insulină (substanţa P, colecis- 


tochinin-tetrapeptid, bombesina, GIP, 
glucagonul pancreatic şi B-endorfina). 
Alţi autori nu au confirmat aceste 
rezultate, neputînd izola din ultra- 
filtrate, din ser plasmă prin croma- 
tografie în gel, nici o substanţă cu ac- 
țţiune stimulatoare asupra secreției de 
insulină. De aceea, s-a sugerat că un 
rol important în controlul secreției 
hormonilor insulelor pancreatice ar 
avea endorfinele şi encefalinele pro- 
duse chiar în celulele insulelor Lan- 
gerhans, endorfinele fiind  eviden- 
țiate imunologic în insulele pancrea- 
tice şi avînd acţiune stimulatoare 
asupra secreției atît de insulină cît 
şi de glucagon (Ziihlke). 


Sistemul neurosecretor magnocelular 


Sistemul neurosecretor magnocelu- 
lar este alcătuit din neuronii nuclei- 
lor supraoptici și paraventriculari şi 
din grupul celulelor internucleare cu 
ramificații scurte, care formează o 
punte discontinuă între cei doi nu- 
clei principali ai grupului anterior 
hipotalamic. 

Neuronii nucleilor supraoptici sînt 
mari,  poligonali, multipolari şi de 
mărime uniformă, avînd diametrul 
între 25 şi 30 um (variațiile obser- 
vate la om sînt, probabil, datorate 
unor aspecte funcționale). Neu- 
ronii nucleilor paraventriculari sînt 
mai puțin omogeni, aproximativ ju- 
mătate fiind  magnocelulari,  35%/0 
avînd diametrul între 15 şi 30 um şi 
restul fiind celule mici, probabil, 
nesecretoare (96). Neuronii ambilor 
nuclei principali au o capacitate cres- 
cută de a capta metionină marcată și 
se colorează cu alaun de crom-hem- 
atoxilină (metoda Gâmori), caracte- 
ristici care au permis identificarea şi 
studiul lor. Axonii neuronilor din 
nucleii supraoptici şi paraventricu- 
ari formează tractul hipotalamohipo- 


fizar care se termină în neurohipo- 
fiză. 

Lobul neural al hipofizei, care se 
dezvoltă embriologio prin invagina- 
rea planşeului ventriculului III, este 
de fapt o formaţiune nervoasă în con- 
tinuitate cu diencefalul, constituită 
din peste 100 000 fibre nervoase — 
axoni ai neuronilor din nucleii supra- 
optici și paraventriculari — prezen- 
tînd bulbi terminali sau preterminali 
ce conţin granule de secreție. În ju- 
rul acestor fibre se găsesc celule 
gliale (pituicite) şi vase sanguine. 
Neuronii nucleilor supraoptici și pa- 
raventriculari au cea mai bogată iri- 
gaţie dintre toţi nucleii nevraxului, 
fiecare neuron fiind înconjurat de o 
reţea capilară. Ca urmare, pe mm? de 
ţesut în nucleii supraoptici există 
2 600 mm capilare, iar în nucleii pa- 
raventriculari 1 650 mm, faţă de nu- 
mai 440 mm/mm? în cortexul motor 
și, de aceea, aceşti nuclei hipotalamici 
primese o cantitate de sînge de 6ori 
mai mare decît cortexul motor (85). 

Neuronii sistemului magnocelular 
secretă 2 hormoni principali: hormo- 
nul antidiuretic (ADH), al cărui rol 
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fiziologic este de a controla elimină- 
rile hidrice renale şi ocitocina (OT), 
care determină contracția uterului și 
a canalelor galactofore. Cercetările 
imunochimice au precizat că în nu- 
cleii hipotalamici se găsesc atîţ neu- 
roni care secretă ADH cît și neuroni 
care secretă OT, la om raportul între 
ei fiind de 2,5/1. Obișnuit fiecare neu- 
ron conţine doar un singur hormon, 
dar cîţiva neuroni conţin ambii hor- 
moni (24). Cei mai mulţi neuroni din 
nucleii supraoptici conțin ADH și 
doar într-un număr mai redus există 
OT, în timp ce în nucleii paraventri- 
culari raportul este inversat. De 
aceea, se admite că ADH ar fi secre- 
tat mai ales de către neuronii din nu- 
cleii supraoptici şi secundar de cei 
din nucleii paraventriculari, în timp 
ce sursa principală de OT ar fi neu- 
ronii din nucleii paraventriculari. 
Concomitent cu ADH și OT neu- 
ronii nucleilor supraoptici şi para- 
ventriculari secretă şi nişte proteine 
bogate în cisteină (7 punți disulfidice 
pe moleculuă) numite neurofizine. 
Considerate iniţial ca proteine cărăuș 
pentru hormonii retrohipofizari, neu- 
rofizinele reprezintă o parte consti- 
tutivă a moleculei precursor sinteti- 
zată în neuroni (a se vedea ,„,Hormo- 


şi cantitatea de hormoni descărcată, 
deoarece în plasmă hormonii pot fi 
legaţi de anumite proteine (mai abun- 
dente la gravide) şi ca urmare nu pot 
fi dozaţi. 

La majoritatea animalelor există 
două neurofizine cu structură amino- 
acidică și greutate moleculară asemă- 
nătoare şi care în vitro leagă similar 
ambii hormoni  retrohipofizari. Pe 
baza migrării electroforetice s-a con- 
statat că una din neurofizine, denu- 
mită I, migrează mai anodic și cea- 
laltă, denumită neurofizină II (43) 
(fig. 54) mai puţin anodic. 

Descoperirea ulterioară a unor neu- 
rofizine „accesorii“, a căror semnifi- 
caţie nu este cunoscută, a creat con- 
fuzii de nomenclatură și a impus pro- 
punerea altor criterii de clasificare. 
Pe baza stimulului care activează 
secreția, s-a propus ca neurofizina 1 
să fie denumită neurofizina stimula- 
tă de estrogeni (ESN — estrogens 
stimulated neurophysin) şi neurofi- 
zina II neurofizina stimulată de nico- 
tină (NSN — nicotin stimulated neu- 
rophysin (81). Mai recent (1) s-a pro- 
pus desemnarea neurofizinelor, pe 
baza aminoacizilor din poziţiile 2, 
3, 6 şi 7, care conferă mare parte din 
proprietăţile lor biologice, în: neuro- 
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nii retrohipofizari“). Interesul pentru 
studiul neurofizinelor se datorează 
faptului că ele se descarcă odată cu 
hormonii retrohipofizari și, putînd fi 
dozate radioimunologie mai uşor de- 
cît aceştia, reprezintă un indice pen- 
tru funcţia neurohipofizei. Dar, do- 
zarea neurofizinelor nu poate preciza 


fizina MSEL (met, ser, glu, leu) şi 
neurofizină VLDV (val, leu, asp, 
val), dar cantitățile de neurofizine 
disponibile fiind extrem de mici iden- 
tificarea lor pe acest criteriu este ex- 
trem de dificilă. 

Cele două neurofizine se descarcă 
separat din neurohipofiză, dar fiecare 
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împreună cu hormonul de care este 
legată. Astfel s-a demonstrat că la 
vaci în timpul naşterii creşte concen- 
trația plasmatică a OT şi concomi- 
tent a neurofizinei I, dar nu se mo- 
difică concentraţia neurofizinei II, 
iar consecutiv unei hemoragii creşte 
concentraţia plasmatică a ADH şi a 
neurofizinei II, dar nu se modifică 
cea a neurofizinei 1. Nu se cunoaște 
semnificaţia biologică a neurofizine- 
lor şi, cu toate că unii autori (82) le 
atribuie unele efecte (lipotrop, gona- 
dotrop, cronotrop etc.), aceste efecte 
nu sînt suficient dovedite. În schimb, 
este sigur că neurofizinele nu exer- 
cită nici unul din efectele principale 
ale hormonilor retrohipofizari (anti- 
diuretic, vasopresor şi ocitocic). 

În afara celor doi hormoni princi- 
pali în neurohipofiză există și alte 
peptide ou proprietăţi biologic active, 
dintre care menţionăm: un peptid li- 
niar cu proprietăţi natriuretice care 
se fixează pe neurofizine (neconfir- 
mat la om), un hormon ocitocic dife- 
rit de OT, un peptid care regulari- 
zează peristaltismul intestinal (cohe- 
rina), somatostatina, care in vitro se 
eliberează din neurohipofizele de șo- 
bolan ca urmare a creşterii concen- 
traţiei K* în mediul de incubație, 
unele peptide „intestinale“ (gastrina, 
colecistochinina), endorfine și, pro- 
babil, precursorul lor f-lipotropina, 
hormonul eliberator de tirotropină 
(TRH), substanţa P etc. 

Cercetările experimentale au pre- 
cizat că neuronii hipotalamici magno- 
celulari pot sintetiza, transporta, sto- 
ca şi elibera compușii specifici avînd, 
deci, comportament tipice de celule 
endocrine, dar în același timp sînt 
excitabili electric şi chimic şi pot con- 
duce potenţiale de acţiune de-a lun- 
gul axonilor de acelaşi ordin de mă- 
rime ca şi alţi neuroni (6). 

Studiile histo- şi citochimice au 
demonstrat existenţa unui ciclu se- 


cretor în neuronii hipotalamici con- 
stituit din următoarele stadii: 

— stadiul de repaus, în care ci- 
toplasma cu reacţie alcalină este lip- 
sită de granule de secreție şi conţine 
corpusculi Nissl bogaţi în ARN și un 
complex Golgi bine dezvoltat, 

— stadiul iniţial de sinteză, mar- 
cat prin apariţie în zona perinuolea- 
ră sau în porțiunile periferice ale ci- 
toplasmei a primelor granule de 
secreție (corpii Herring), 

— stadiul de concentrare a vezicu- 
lelor de secreție în special în zona 
centrală a citoplasmei, care devine 
mai puţin bazofilă şi relativ săracă 
în corpusculi Nissl, 

— stadiul de eliminare axonală a 
granulelor secretorii, în care granu- 
lele se acumulează în apropierea co- 
nului axonal, 

— stadiul de golire caracterizat 
prin dispariţia granulelor de secreție 
şi accentuarea modificărilor citoplas- 
mei, care devine mai slab bazofilă şi 
mai săracă în corpusculi Nissl, 

— stadiul de refacere, în care ci- 
toplasma redevine bazofilă, creşte 
numărul corpusculilor Nissl şi se re- 
vine la aspectul din stadiul de repaus 
(99). 

Intensitatea acestor modificări ci- 
clice funcţionale crește în condiţii 
care solicită hipersecreţia hormonilor 
retrohipofizari şi concomitent apar 
modificări morfologice (creşterea di- 
mensiunilor  pericarionului, a nu- 
cleilor, a nucleolilor etc.). 


Produşii de secreție ai neuronilor 
hipotalamici sînt transportaţi de-a 
lungul axonilor care formează tractul 
hipotalamo-hipofizar pînă la nivelul 
neurohipofizei. Dovada acestui pro- 
ces este făcută de faptul că secţiona- 
rea tijei pituitare este urmată de dis- 
pariţia granulelor de secreție în seg- 
mentul axonic sub nivelul secțiunii 
şi acumularea lor în segmentul de 
deasupra secţiunii. Transportul hor- 
monal de-a lungul axonilor se dato= 
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rează fluxului axonal proximo-distal, 
care poate fi lent (cîţiva mm pe zi), 
sau rapid (2—3 mm pe oră) şi se rea- 
lizează cu participarea reticulului 
endoplasmic şi a microtubilor. 

Stocaţi sub forma granulelor de se- 
creţie în terminaţiile axonice ale neu- 
ronilor hipotalamici din neurohipo- 
fiză, hormonii vor fi eliberaţi în cir- 
culaţia sistemică în funcţie de nece- 
sitățile organismului.  Descărcările 
hormonalele se fac sub influenţa po- 
tenţialelor de acţiune care, generate 
în pericarionul neuronal, se propagă 
de-a lungul axonului pînă la termi- 
naţiile acestuia, provocînd depolari- 
zarea membranei şi expulsia hormo- 
nilor printr-un proces de exocitoză 
dependent de Ca?*. Deși intimitatea 
acestui proces este încă necunoscută, 
se admite că în granulele secretorii 
legate de membrană se deschide un 
canal anionie și influxul de anioni 
produce creşterea presiunii osmoti- 
ce, care duce la ruperea zonei mem- 
branare în zona fuziunii granulei 
(ipoteza chemiosmotică). Neuronii se- 
cretanţi hipotalamici prezintă salve 
de descărcări de potenţiale de ac- 
țiune (phasic bursting), cu durată de 
10—15 minute. Neuronii care sinte- 
tizează ADH, tăcuţi între salve, au 
o frecvenţă a potenţialelor de acţiu- 
ne în timpul descărcărilor de 8— 
25 Hz, iar neuronii care sintetizează 
OT descarcă neregulat între salve și 
în timpul salvelor frecvența poten- 
țialelor de acţiune este de 40—80 Hz 
(20). 

Descărcările hormonilor retrohipo- 
fizari sînt controlate de neurotrans- 
miţători  colinergici și adrenergici 
precum şi de unele neuropeptide. 
Astfel, s-a arătat că acetilcolina, apli- 
cată direct pe un neuron din nucleul 
supraoptic, stimulează rata descărcă- 
rilor de potenţiale de acţiune şi ca 
urmare şi rata descărcărilor hormo- 


nale. Acest efect explică acţiunea 
antidiuretică a fumatului, care se 
realizează prin stimularea receptoru- 
lui nicotinio. Catecolaminele, prin 
efect B-adrenergic, inhibează atît ac- 
tivitatea electrică cît şi rata descăr- 
cărilor hormonale, astfel fiind expli- 
cate diureza şi inhibiţia reflexului 
scăderii laptelui indusă de stres. An- 
giotensina II stimulează activitatea 
electrică a neuronilor supraoptici şi 
secreția de ADH. Numeroase cer- 
cetări experimentale au arătat că 
injectarea de  angiotensină II i.v. 
sau  intrahipotalamic măreşte se- 
creția de ADH şi setea. Angio- 
tensina nu poate străbate bariera 
hemato-encefalică şi de aceea acest 
efect angiotensinic a fost expli- 
cat, fie prin activarea locală a an- 
giotensinei II de către izorenină, pre- 
zentă la nivelul eminenţei mediane 
şi al hipotalamusului unde s-a dove- 
dit prezența hormonului in anumite 
fibre nervoase, fie acțiunii angioten- 
sinei II asupra unui receptor din or- 
ganul subfornical, situat în afara ba- 
rierei  hematonervoase, urmată de 
transmiterea informaţiei centrilor 
hipotalamici. Prin acţiunile sale asu- 
pra descărcărilor de ADH şi asupra 
centrului setei, angiotensina II apare 
ca un mediator important al siste- 
mului integrat de conservare a apei 
în organism. Stimularea descărcărilor 
de ADH s-a produs și după injecta- 
rea intraventricular de f-endorfine, 
astfel fiind explicat efectul antidiu- 
retic al morfinei. Rolul endorfinelor 
în stimularea descărcărilor de ADH 
este demonstrat și de inversarea se- 
creţiei inadecvate de ADH sub ac- 
țiunea naloxonei, un antagonist en- 
dorfinic. În nucleii 'ssupraoptici se 
mai găsesc şi alte substanţe biologic 
active al căror rol fiziologic nu este 
cunoscut (dopamină, serotonină, his- 
tamină, substanță P, somatostatină, 
a-MSH etc.). 
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Descărcarea hormonilor retrohipo- 
fizari se poate face nu numai în cir- 
culaţia sistemică dar şi pe alte căi, 
deoarece nu toţi axonii nucleilor hi- 
potalamici se termină în neurohipo- 
fiză. Astfel unii axoni se termină în 
planşeul ventriculului III şi descarcă 
hormonii în lichidul cefalorahidian, 
de unde ar putea fi captaţi de tanici- 
te şi descărcați în circulaţie prin 
sistemul port, alţi axoni se termină 
în regiunea eminenţei mediane şi 
descarcă hormoni direct în sistemul 
port hipofizar (7). Importanţa fiziolo- 
gică şi rolul acestor descărcări hor- 
monale, care pot influenţa atît hipo- 
talamusul cît şi adenohipofiza, nu 
sînt încă precizate. 


Hormonii retrohipotizari 


Oliver şi Schafer (1895) au atras 
atenţia asupra hipofizei, considerată 
anterior ca un rudiment al unui or- 
gan de simţ arhaic, demonstrînd că 
extractele hipofizare totale injectate 
i.v. produc creșteri ale presiunii ar- 
teriale. După 3 ani Howell dovedeş- 
te că efectul hipertensiv se obţine 
doar cu extracte de lob posterior (ex- 
plicînd denumirea de vasopresină da- 
tă hormonului retrohipofizar). Stu- 
diile ulterioare au precizat că neuro- 
hipofiza secretă doi hormoni (ADH 
şi OT), care de fapt sînt doar de- 
pozitaţi aici, ei fiind secretaţi de neu- 
ronii magnocelulari din nucleii su- 
praoptici şi paraventriculari din hi- 
potalamusul anterior. Cercetările bio- 
chimice au arătat că cei doi hormoni 
retrohipofizari au mari analogii struc- 
turale (fig. 55), avînd diferiţi doar 2 
aminoacizi, şi, ca urmare, au şi oa- 
recare suprapuneri ale efectelor lor, 
ADH avînd şi o minimă acţiune oci- 
tocică şi OT o minimă acţiune anti- 
diuretică. Aceste caracteristici se da- 
torează, probabil, originei lor din- 
tr-un precursor comun. Cercetările 


filogenetice au descoperit că la ver- 
tebratele inferioare peptidul echiva- 
lent este vasotocina, a cărei stabili- 
tate de-a lungul evoluţiei este re- 
marcabilă deoarece există încă de la 
ciclostomi. Vasotocina, printr-o sin- 
gură substituție punctiformă în pozi- 
ţia 8 (înlocuirea argininei cu leucina), 


riste S 


Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro- 
Arg-Gly-NH> 
Argininvasopresina 


Cys-Tyr-lle-Gln-Asn-Cys-Pro- 
Leu-Gly-NH> 
Ocitocina 


Fig. 55 — Structura biochimică a hormo- 
nului antidiuretic și a ocitocinei. 


se transformă în OT şi, de aseme- 
nea, printr-o unică substituție punc- 
tiformă în poziţia 3 (înlocuirea izo- 
leucinei cu fenilalanina) se transfor- 
mă în ADH. Nu se cunoaşte rolul 
vasotocinei la vertebratele cele mai 
primitive la care nu există antidiu- 
reză, proces a cărui apariţie filoge- 
netică coincide cu individualizarea 
neurohipofizei. La mamifere vasoto- 
cina se găsește doar în epifiză nu și 
în neurohipofiză. Vasotocina a fost 
evidenţiată însă în neurohipofiza fe- 
tală. În cursul dezvoltării ontogene- 
tice spre finele săptămînii a 19-a apar 
granule de secreție în hipotalamus și 
în săptămîna a 23-a şi în neurohipo- 
fiză. Neurohipofiza fătului uman con- 
ține OT, ADH dar și vasotocină, la 
începutul gestaţiei cantitatea de va- 
sotocină fiind chiar superioară față 
de a celorlalți hormoni și apoi scă- 
zînd progresiv (7). 


Hormonul antidiuretic 


ADH este un hormon peptidic, cu 
greutate moleculară 1 200, format din 
9 aminoacizi (considerînd fiecare ju- 
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mătate a cistinei cu un aminoacid), 
din care 6 formează un inel, cu o le- 
gătură disulfidică (5—S$) între cisti- 
nele din poziţiile 1 şi 6, atașat unui 
lanţ lateral alcătuit din trei amino- 
acizi, la om incluzînd în poziţia 8 ar- 
ginină, de aceea hormonul este de- 
numit argininvasopresină (fig. 55). 
La pore și hipopotam arginina este 
înlocuită cu lizină şi hormonul anti- 
diuretic este lizinvasopresina, iar la 
unele specii de porci și la marsupiale 
neurohipofiza secretă un amestec de 
arginin- şi lizinvasopresină. Acţiunea 
antidiuretică a hormonului este da- 
torată atît structurii ciclice, cît mai 
ales prezenţei asparginei în poziţia 5 
şi a aminoacidului din poziţia 8, care 
trebuie să fie bazic. Dispoziţia a doi 
aminoacizi (arginina 8 şi asparagina 
5) formează centrul activ al molecu- 
lei răspunzător de efectul antidiure- 
tio al hormonului. 


Sinteza ADH 


Sinteza ADH are loc în neuronii 
nucleilor supraoptici şi paraventricu- 
lari, după cum au demonstrat cerce- 
tările efectuate cu cisteină marcată 
cu %8$, care, injectată în ventriculul 
III, a fost evidenţiată într-un pre- 
cursor macromolecular hipotalamic 
şi apoi în ADH din neurohipofiză. 
Cercetările ulterioare au arătat că 
trasorul marcat era prezent atît în 
ADH cît şi în neurofizina II legată 
de acest hormon, ceea ce sugerează 
că sinteza acestor constituenți este 
paralelă, pornind de la un lanţ unic 
care se scindează apoi în cele două 
componente. Mai recent s-a precizat 
că ADH, similar altor hormoni pep- 
tidici, se sintetizează în neuronii hi- 
potalamici magnocelulari ca o parte 
dintr-o moleculă precursor mult mai 
mare, numită prepropresofizină. A- 
ceastă macromoleculă, sintetizată în 
ribosomi, este alcătuită dintr-un pep- 
tid semnal, format dintr-o secvenţă 


de 19 aminoacizi, argininvasopresina 
(9 aminoacizi), neurofizina II (95 ami- 
noacizi) și un glicopeptid (38 amino- 
acizi) (fig. 55). Peptidul semnal este 
înlăturat în reticulul endoplasmic, iar 
în aparatul Golgi are loc împacheta- 
rea moleculei precursor în granule de 
secreție (corpii Herring), care sînt 
antrenați de fluxul axoplasmic pînă 
în terminaţiile axonale din neurohi- 
pofiză. În timpul transportului axo- 
nal, probabil sub acţiunea unei pro- 
teinaze, are loc clivajul moleculei 
precursor, astfel că în granulele de 
stocaj din terminaţiile axonale se gă- 
sesc în stare liberă toţi cei 3 consti- 
tuenţi (ADH, neurofizina II şi glico- 
peptidul), care se eliberează împreu- 
nă sub acţiunea stimulilor adecvaţi. 

Cercetări mai recente au precizat 
că ADH şi neurofizina II se sinteti- 
zează şi în celulele testiculare și su- 
prarenale, probabil, prin secvenţe si- 
milare cu cele din neuronii hipotala- 
mici. 

Neurohipofiza umană conţine apro- 
ximativ 8 U de ADH, iar concentraţia 
plasmatică a hormonului, în condiţii- 
le unui aport hidric normal, este de 
1—3 uU/ml (2,5—7,5 pg/ml). S-a de- 
monstrat existenţa unui ciclu cirea- 
dian al ratei secreției de ADH, care 
atinge nivelul maxim spre sfîrşitul 
nopții şi începutul dimineţii și nive- 
lul minim postprandial. În condiţii 
de hidratare normală neurohipofiza 
descarcă zilnic în circulație 400— 
550 mU, iar după sistarea aportului 
hidric timp de 24—28 ore se descarcă 
cantităţi de 3—5 ori mai mari şi creş- 
te corespunzător concentraţia plas- 
matică şi excreţia urinară a hormo- 
nului. Rata descărcărilor de ADH de- 
pinde şi de poziţia subiectului, în 
clinostatism descărcările fiind mult 
mai reduse decît în ortostatism. 

ADH circulă în sînge liber, nelegat 
de nici o proteină, de aceea volumul 
său de distribuţie corespunde cu cel 
al lichidelor extracelulare. La om 
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timpul de înjumătățire a hormonului 
în circulaţie este în medie de 18 mi- 
nute, dar poate fi modificat de o se- 
rie de factori: starea de hidratare, 
prezenţa unei ocitocinaze (la gravide 
enzima inactivează atît ADH cît şi 
OT) etc. Inactivarea ADH are loc în 
special în rinichi şi secundar în ficat 
(10—150/ din total), prin clivarea gli- 
cinamidei terminale urmată de for- 
marea unui compus inactiv (7, 4). 
Aproximativ 1004 din cantitatea de 
ADH descărcată în sînge se elimină 
prin urină sub formă de hormon ac- 
tiv. 


Acţiunile ADH 


Principala acţiune fiziologică a 
ADH este de a creşte permeabilita- 
tea membranei luminale a segmen- 
telor terminale ale nefronilor (tubii 
contorţi distali şi canalele colectoare) 
pentru apă, avînd ca rezultat scăde- 
rea volumului şi creșterea concen- 
traţiei urinii. În absenţa ADH per- 
meabilitatea pentru apă a membra- 
nelor acestor celule este foarte redu- 
să şi ca urmare urina tubulară se 
menţine foarte hipotonă (osmolalita- 
tea se apropie de 30 mOsm/kg apă) 
şi fluxul urinar ajunge la 15—20 L 
pe zi. În prezenţa ADH se produe mo- 
dificări morfofuncţionale ale celule- 
lor nefronului distal (tumefacţie ce- 
lulară, vacuolizare, lărgirea spaţiilor 
laterocelulare, expandarea interstiţiu- 
lui medular etc.), urmate de reab- 
sorbția unor cantităţi crescute de apă, 
avînd ca rezultat creşterea osmolali- 
tăţii urinii spre valori de 4 ori su- 
perioare celor plasmatice (1 000— 
1 200 mOsm/kg apă) şi scăderea flu- 
xului urinar la 1—1,5 L pe zi. Sub 
influenţa ADH creşte nu numai re- 
absorbţia apei, dar şi cea a ureei (în 
tubii colectori), astfel fiind favorizată 
sarcina osmotică a lichidelor intersti- 
ţiale ale medularei renale. Reabsorb- 
ţia apei sub influenţa ADH se face 


prin meeanisme diferite de reabsorb- 
ţia ureei şi de aceea cele două pro- 
cese pot fi disociate prin acid tanice 
sau  oxidanţi, care inhibează doar 
transportul ureei, fără a-l influenţa 
și pe cel hidric. La şobolan ADH sti- 
mulează şi reabsorbţia Na. 

În segmentele distale ale nefroni- 
lor se face concentrarea urinii, de ca- 
re depinde clearance-ul apei libere, 
noţiune de mare importanţă practi- 
că. Debitul urinar (V) poate fi con- 
siderat a fi constituit din 2 părţi: 

— cantitatea de apă necesară pen- 
tru eliminarea substanţelor dizolvate 
în urină şi formarea unei soluţii izo- 
tonice cu plasma — clearance-ul os- 
molar (Cosm): 


__ VosmXxV (ml/min) 
Vi Posm 


Cosm 


în care: 


Uosm=osmolalitatea urinii (mosm/kg) 
Posm=osmolalitatea plasmei (mosm/kg) 


— cantitatea de apă care trebuie 
adăugată sau scăzută din clearance- 
ul osmolar pentru a se ajunge la vo- 
lumul urinar total — clearance-ul 
apei libere: 


V=Cosm+C 
Deci 
Cao Sie, (re As) 
Posm 


Cn,o (clearance-ul apei libere) este 
pozitiv cînd urina este diluată (absen- 
ţa ADH) și este negativ în antidiure- 
ză şi de aceea, dacă funcţiile cordu- 
lui şi ale corticosuprarenalelor sînt 
normale, C,o reflectă secreția de 
ADH. În stare normală Cu,o este 
constant negativ, cu excepţia încăr- 
cărilor cu apă. 

Efectul antidiuretic al ADH succe- 
de legării hormonului de receptori 
specifici (V,) situați pe membrana 
bazală £ celulelor nefronului distal 
şi se datorează activării sistemului 
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adenilateiclazei membranare, avînd 
ca rezultat creșterea producerii de 
CAMP din ATP. Creşterea cAMP in- 
tracitoplasmatic este urmată de acti- 
varea unor proteinchinaze, care cata- 
lizează fostorilarea proteinelor din 
membrana luminală, determină reor- 
ganizarea considerabilă structurală 
membranară și/sau creșterea formă- 
rii de microtubi şi microfilamente (7). 
Rezultatul acestor modificări ale 
membranelor luminale ale celulelor 
țintă este creşterea permeabilităţii 
pentru apă, uree şi alte substanţe di- 
zolvate. Difuziunea intensă a apei 
prin membranele celulare modificate 
realizează o echilibrare a urinii tu- 
bulare cu mediul interstiţial foarte 
concentrat, iar apa reabsorbită trece 
din interstiţiu în capilarele sanguine. 
ADH stimulează nu numai adenilat- 
ciclaza, dar şi producerea de PGE,, 
care, la rîndul ei, acţionează ca un 
mecanism de feedback negativ asu- 
pra activării adenilatciclazei. 


Creșterea concentraţiei Ca2* în uri- 
na din segmentele distale ale nefro- 
nului exercită efecte inhibitoare asu- 
pra activării adenilatciclazei şi astfel 
inhibează efectul antidiuretic al ADH, 
dar nu şi efectul cAMP. Incapacita- 
tea concentrării urinii și volumul uri- 
nar crescut, observate la pacienţii cu 
hipercalciurie, se datorează, cel pu- 
ţin parţial, acestui mecanism (a se 
vedea „Diabetul insipid nefrogen“). 

În doze fiziologice ADH nu influ- 
ențează tonusul vascular, dar în doze 
mari, neatinse în condiţii obișnuite, 
are efecte vasopresoare, datorită că- 
rora hormonul este denumit şi vaso- 
presină. Acţiunea vasopresoare se da- 
torează efectului direct al hormonu- 
lui asupra musculaturii netede din 
pereţii arteriolari (29) şi se realizează, 
după legarea ADH de receptori spe- 
cifici (V,) prezenţi la nivelul diverse- 
lor teritorii vasculare, pe o cale in- 
tracelulară diferită de cea a sistemu- 
lui adenilatciclazei şi anume prin sti- 


mularea metabolizării fosfatidilinozi- 
tolului și a eliberării de Ca2t. In 
vitro ADH se dovedeşte a fi un va- 
soconstrictor puternic, iar în vivo in- 
capacitatea sa de a mări presiunea 
arterială cînd este injectat în doze 
fiziologice se datorează efectului asu- 
pra creierului, care are ca rezultat 
scăderea debitului cardiac. 


Cercetări efectuate pe cîini, la ca- 
re în prealabil au fost excluse sis- 
temele baroreceptoare, au arătat că 
descăroările posthemoragice de ADH 
pot determina creșteri presionale de 
35—50 mm Hg. În alte cercetări s-a 
constatat că după o hemoragie acu- 
tă descărcările de ADH pot readuce 
în cîteva minute presiunea arterială 
prăbuşită la 75% din valoarea de 
tond. Trebuie subliniat că ADH con- 
tribuie la corectarea hipovolemiilor 
acute nu numai prin vasoconstricţie, 
dar şi prin creşterea reabsorbției de 
apă în segmentele terminale ale ne- 
fronului. Nu s-a precizat încă dacă 
în absenţa ADH scăderile volemiei 
după hemoragii sînt mai intense și 
mai prelungite, dar s-a dovedit că la 
animalele care au primit peptide sin- 
tetice care blochează acţiunea pre- 
soare a ADH scăderea posthemoragi- 
că a volemiei a fost mai puternică 
decît la martori. În legătură cu ac- 
ţiunea presoare a ADH unii autori 
au sugerat că în unele forme de hi- 
pertensiune musculatura netedă vas- 
culară ar fi hiperreactivă la acest 
hormon. 


În afara efectelor antidiuretie şi 
vasopresor, numeroase alte efecte au 
fost atribuite ADH. Unele dintre 
aceste efecte se datorează faptului că 
neuronii magnocelulari hipotalamici 
nu proiectează numai în neurohipo- 
fiză, dar şi în trunchiul cerebral și 
măduvă, putînd prin descărcarea de 
hormoni să influenţeze activitatea 
neuronilor din aceste segmente. O 
importantă proiecţie de fibre nervoa- 
se provenite din nucleii paraventri- 
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culari şi în care s-a evidenţiat pre- 
zența ADH, ajunge în zona externă 
a eminenţei mediane şi descarcă hor- 
monii direct în sistemul port hipofi- 
zar. Constatarea că în sîngele aces- 
tui sistem concentraţia ADH este de 
1000 ori mai mare decît în sîngele 
circulaţiei sistemice (78), a permis 
presupunerea că ADH ar stimula se- 
creţia de ACTH. Dacă acest meca- 
nism este controversat în cazul 
ACTH, în schimb, se admite că inter- 
vine în controlul descărcărilor ade- 
nohipofizare de GH, TSH şi LH. Pro- 
babil că ADH influenţează vascula- 
rizaţia şi chiar unele funcţii hipota- 
lamice (secreția de CRH). Proiecţiile 
caudale ale neuronilor din nucleii pa- 
raventriculari, conținînd mai ales OT, 
se fac şi spre nucleul tractului soli- 
tar, nucleul dorsal motor al vagului, 
substanţa gelatinoasă şi substanţa in- 
termediolaterală medulară şi, proba- 
bil, că exercită influenţe cardiace şi 
vasoconstrictoare. Au mai fost iden- 
tificate proiecţii de fibre conținînd 
vasopresină şi neurofizină în plexu- 
rile coroide ale ventriculilor laterali, 
dar nu s-a precizat încă rolul lor. 
Cercetări experimentale mai vechi 
(66) au arătat că la şobolani adminis- 
trarea de ADH provoacă modificări 
EEG. Mai recent s-a demonstrat că 
exereza adenohipofizei la șobolani 
este urmată de scăderea netă a per- 
formanţelor de achiziţionare a unui 
răspuns de evitare, în timp ce abla- 
ţia neurohipofizei, deşi nu influen- 
ţează acest răspuns, facilitează stin- 
gerea unui reflex de evitare; aceeaşi 
anomalie a fost observată şi după in- 
jecţia intraventriculară de anticorpi 
antivasopresină (108), iar la șobolanii 
genetic incapabili să secrete vasopre- 
sină (Brattleboro) s-a constatat stin- 
gerea extrem de rapidă a unui com- 
portament învăţat (107). Aceste rezul- 
tate experimentale au dus la conclu- 
zia că ADH ar interveni în mecanis- 
mul învățării și memoriei, în special 


în faza de consolidare, de stocare a 
engramelor. Nu se cunoaște încă mo- 
dul cum se realizează acest efect, de- 
monstrat de altfel şi la om (60), unii 
autori considerînd că ADH acţionea- 
ză ca un neurotransmiţător, iar alţii 
că ar influenţa sinteza de ARN, po- 
lipeptide sau neuromediatori. 

Datorită asemănărilor structurale 
cu OT, ADH are efecte galactochine- 
tice şi ocitocice reduse (de 7 ori și, 
respectiv, de 30 ori mai slabe decît 
OT). S-a mai atribuit ADH roluri în 
supresia eliberării de renină şi creș- 
terea glicogenolizei și chiar un rol 
insulinoid. În cantităţi crescute ADH 
exercită efect permisiv pentru cate- 
colamine, mărește permeabilitatea ce- 
lulară pentru H;O și hidratarea ce- 
lulară, scade perspiraţia insensibilă, 
activează absorbţia intestinală de apă, 
stimulează peristaltismul intestinal, 
influenţează bariera hemato-nervoasă 
etc. (70, 4, 21). Confirmarea acestor 
diverse efecte necesită însă noi cer- 
cetări. 

ADH şi neurofizina II sînt secre- 
tate şi de către testicul și suprarena- 
le, la nivelul cărora există şi recep- 
tori specifici pentru acest hormon. 
Rolul ADH în aceste organe constă 
probabil în inhibarea steroidogenezei, 
prin inhibarea 17-hidroxilazei (a se 
vedea  „Steroizii sexuali“). 


Reglarea secreției de ADH 


Descărcările ADH stocat în neuro- 
hipofiză sînt controlate în condiţii 
obişnuite de modificările osmolalită- 
ţii şi volumului lichidelor extracelu- 
lare și ale plasmei, de obicei asociate 
atît în privările cît şi în încărcările 
hidrice; de asemenea, descărcările de 
ADH sînt strîns corelate cu senzaţia 
de sete, deoarece împreună contribuie 
la corectarea tulburărilor osmotice şi 
volemice ale lichidelor organismului. 

— Stimulii osmotici reprezintă, în 
condiţiile vieţii obişnuite, factorii cei 
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mai importanţi care intervin în men- 
ținerea osmolalităţii normale a lichi- 
delor extracelulare. Prima dovadă în 
acest sens sînt cercetările experimen- 
tale efectuate de Verney (1947), ca- 
re a constatat că după injectarea in- 
tracarotidiană a unei soluţii saline 
hipertone se produce o intensă anti- 
diureză. Ulterior, înregistrarea po- 
tenţialelor de acţiune ale neuronilor 
hipotalamici a permis confirmarea 
corelaţiilor dintre osmolalitate şi des- 
cărcările de ADH, iar proba directă 
a fost adusă odată cu introducerea 
metodelor radioimunologice de doza- 
re a ADH (39). 

Cercetări efectuate pe oameni, la 
care s-a făcut în prealabil o încăr- 
care hidrică (20 ml apă/kg corp), au 
arătat că perfuzia salină hipertonă 
este urmată, după un interval varia- 
bil, în funcţie de rata perfuziei și 
concentraţia soluţiei, de scădere pro- 
gresivă a clearance-ului apei libere, 
fără modificări semnificative ale ex- 
creției creatininei sau a substanţelor 
dizolvate.  Osmolalitatea plasmatică 
la debutul diurezei — pragul osmo- 
ție —, pe un lot mare de subiecţi 
normali în clinostatism, a fost în me- 
die 287 mOsm/kg apă, (100), iar în- 
tr-un alt studiu, în care declanșarea 
descărcărilor de ADH s-a realizat tot 
printr-o perfuzie salină hipertonică, 
pragul osmotic a fost cuprins între 
280 şi 291 mOsm/kg apă (79, 80). 
Creșterile  osmolalităţii plasmatice 
peste acest prag osmotic declanșează 
descărcări de ADH cu antidiureză 
consecutivă, iar scăderile osmolalită- 
ţii plasmatice sub acest nivel inhi- 
bează descărcările de ADH şi produce 
diureză. 

Variaţiile osmolalităţii plasmatice 
sînt percepute de celule specializate 
numite osmoreceptori, cu sediul cen- 
tral şi periferic. Osmoreceptorii cen- 
trali, situaţi în hipotalamusul ante- 
rior într-un organ circumventricular, 
probabil, organum vasculosum al la- 


minei terminale (creasta supraoptică), 
sînt extrem de sensibili, creşterea os- 
molalității plasmatice cu 10% (2,9 
mOsm/kg apă provocînd descărcarea 
în plasmă a 1 pg ADH/ml și conse- 
cutiv creșterea osmolalității urinare 
cu 200 mOsm/kg apă (7). Se admite 
existența unei relaţii de feedback în- 
tre hipotalamus şi rinichi, în cadrul 
căreia concentraţia fiziologică a ADH 
(1—3 uU/mL) la osmolalitatea nor- 
mală se modifică prompt și adecvat 
pentru menţinerea concentraţiei nor- 
male a plasmei (290 mOsm/kg) în li- 
mite cît mai puţin variabile. 

Descărcările de ADH sînt conse- 
cinţa variațiilor osmolalităţii plasmei, 
datorită modificării concentraţiei 
unor substanţe solvite care străbat 
foarte greu membranele celulare. 
Astfel, dacă se realizează creșterea 
osmolalităţii plasmei printr-o perfu- 
zie salină hipertonă se produc des- 
cărcări de ADH, deoarece în aceste 
condiţii sarea pătrunde foarte lent în 
celule şi, ca urmare a creșterii osmo- 
lalităţii lichidelor extracelulare, iese 
apa din celule. În schimb, dacă se 
face o perfuzie cu uree nu se produce 
descărcări de ADH, deși osmolalita- 
tea plasmei creşte, deoarece ureea, 
fiind extrem de difuzibilă, pătrunde 
rapid în celule şi se echilibrează cu 
lichidele extracelulare.  Osmorecep- 
torii sînt stimulaţi mai ales de va- 
riațiile concentraţiei extracelulare a 
Na* (osmo-sodium receptori), dar nu 
şi de cele ale K* şi sînt foarte slab 
stimulaţi de variațiile concentraţiei 
ureei şi ale glucozei. 

Osmoreceptorii periferici sînt mai 
puţin studiaţi. Cercetările experimen- 
tale au evidenţiat prezenţa de osmo- 
receptori şi în teritoriul de distribu- 
ţie al carotidei interne și mai ales 
în ramurile sistemului port, deoarece 
absorbţia intestinală de apă și elec- 
troliţi provoacă variaţii considerabile 
ale osmolalităţii sîngelui port. Osmo- 
receptorii din sistemul port stimulaţi 
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de aceste variaţii ale osmolaliţăţii 
plasmatice, influenţează secreția de 
ADH încă înainte de a se fi produs 
modificări ale osmolalităţii sîngelui 
din circulaţia sistemică. 

Variaţiile osmolalității plasmatice 
influenţează rata descărcărilor de 
ADH prin producerea de modificări 
ale volumului celulelor osmorecep- 
toare sau ale concentraţiei intracelu- 
lare a unor substanţe, modificări ca- 
re, la rîndul lor, influenţează activi- 
tatea electrică celulară și rata des- 
cărcărilor de potenţiale de acţiune în 
neuronii ADH-secretori. 

— Depleţiile volemice şi hipoten- 
siunea reprezintă stimuli foarte pu- 
ternici ai descărcărilor de ADH. Dar 
în timp ce rata descărcărilor de ADH 
poate fi modificată de variaţii ale os- 
molalității plasmatice de 1—2%/, pen- 
tru a provoca același efect sînt nece- 
sare modificări ale volemiei de 5— 
100/. Scăderile mari ale volemiei, ca 
de exemplu cele posthemoragice, pot 
masca, sau chiar depăși influenţele 
osmotice şi să se producă descărcări 
de ADH chiar şi în condiţii de reten- 
ţie hidrică şi hipoosmolalitate plas- 
matică. Deşi acţionează mai lent de- 
cît stimulii osmotici, scăderile vole- 
miei care depășesc 100% provoacă 
creșteri exponenţiale ale descărcări- 
lor de ADH, ajungînd la un nivel du- 
blu faţă de cel obţinut prin stimulare 
osmotică (21). 

Variaţiile volemiei și ale volumu- 
lui lichidelor extracelulare influen- 
ţează rata descărcărilor de ADH prin 
intermediul receptorilor de joasă pre- 
siune din venele mari, atrii și venele 
pulmonare și/sau a receptorilor de 
înaltă presiune din sinusul carotidian 
și arcul aortic (7). Cele două sisteme 
de receptori au o importanţă diferi- 
tă, în condiţiile unor variaţii volemi- 
ce mai puțin masive rolul principal 
aparţinînd receptorilor de joasă pre- 
siune. Starea de umplere a sistemu- 
lui vascular este monitorizată de re- 


ceptorii de joasă presiune și, de aceea, 
scăderile mici şi moderate ale volu- 
mului lichidelor extracelulare şi ale 
volemiei stimulează receptorii intra- 
toracici ai sistemului de joasă pre- 
siune din atriul stîng și vena pulmo- 
nară în segmentul intrapericardic și, 
prin scăderea impulsurilor aferente 
inhibitoare transmise prin nervul 
vag, formaţia reticulată mezencefali- 
că și diencefalică, produc descărcări 
de ADH. Dovada acestui mecanism 
este făcută de creşterea concentraţiei 
plasmatice a ADH după secţionarea 
vagilor (9). 

Ca urmare a unei hemoragii de 
1004, din volumul sanguin total, pre- 
siunea din urechiușa stîngă scade de 
la 4,5 la 0,5 om apă şi concentraţia 
plasmatică a ADH se triplează, dar 
presiunea arterială sistemică nu se 
modifică, deoarece prin intervenţia 
mecanismelor de reglare o parte din 
sîngele conţinut în sistemul de joasă 
presiune a trecut în sistemul arterial. 

Distensia arterei pulmonare, a atri- 
ului drept sau a venelor pulmonare 
în interiorul pericardului, presiunea 
respiratorie negativă, clinostatismul, 
lipsa forţelor gravitaționale (cosmo- 
nauţi), imersia corpului pînă la un 
nivel corespunzînd diafragmului, ex- 
punerea la frig, perfuzia unei solu- 
ţii izo- sau hiperosmotice de albumi- 
nă, perfuziile saline izotone deter- 
mină creşteri ale volumului sanguin 
central şi ale atriului stîng, urmate de 
scăderi ale ratei descărcărilor de 
ADH şi de oreșteri ale diurezei. In- 
vers, ocluziile venelor membrelor, 
presiunea respiratorie pozitivă, orto- 
statismul, vasodilataţia prin căldură 
determină scăderi ale volumului 
atriului stîng, care suprimă influen- 
țele inhibitoare „tonice“ asupra cen- 
trilor hipotalamici, urmate de crește- 
rea descărcărilor de ADH (reflexul 
Gauer-Henry) și de antidiureză. Du- 
pă stimularea volumreceptorilor con- 
centraţia plasmatică a ADH poate 
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crește la valori de 10 ori mai mari 
decît cele declanșate de stimularea 
osmoreceptorilor (100). 


Scăderile volemiei suficient de 
mari ca să determine hipotensiune ar- 
terială sistemică produc stimulări ale 
receptorilor de înaltă presiune din si- 
nusurile carotidiene și arcul aortic, 
care, prin impulsuri aferente trans- 
mise pe nervii glosofaringieni și, res- 
pectiv, pe nervii vagi, activează des- 
cărcările de ADH şi, ca urmare, con- 
centrația plasmatică a hormonului 
poate crește pînă la 100 uU/ml. În 
aceste condiţii descărcările de ADH 
sînt stimulate și de angiotensină ac- 
tivată ca urmare a descărcărilor cres- 
cute de renină din rinichii ischemici. 
Creşterea tonusului simpatic, provo- 
cată de emoţii, durere, frică, stres 
etc., prin influențe directe asupra 
centrilor hipotalamici determină des- 
cărcări de ADH chiar şi în absenţa 
scăderii decelabile a presiunii în sis- 
temele de joasă sau înaltă presiune. 


Cercetări recente clinice și expe- 
rimentale au permis o mai bună în- 
ţelegere a interrelaţiilor dintre me- 
canismele osmotice şi nonosmotice 
care controlează descărcările de ADH. 
Astfel la pacienţii cu leziuni hipota- 
lamice asociate cu hipernatremie, 
adipsie şi cu urini, în mod paradoxal, 
concentrate maximal, perfuzia unei 
soluţii saline hipertone, care solicită 
mecanismele osmoreceptoare, nu este 
urmată de creşterea concentraţiei 
plasmatice a ADH pe măsura creşte- 
rii osmolalităţii plasmei, în timp ce 
scăderea presiunii arteriale sistemice, 
care solicită mecanismele barorecep- 
toare nonosmotice, produce  descăr- 
cări normale de ADH. Concluzia este 
că leziunile hipotalamice care distrug 
celulele osmoreceptoare şi centrul 
adiacent al setei, dar nu și căile ba- 
roreceptoare care vin în hipotalamus 
din bulb, pot menţine nemodificate 
descărcările de ADH, deoarece de- 
pleţia hidrică este suficientă ca să 


scadă volumul lichidelor extracelu= 
lare şi să stimuleze descărcările hor- 
monale. Aceste cercetări explică 
menţinerea capacităţii de concentrare 
a urinii la bolnavii cu „hipernatre- 
mie esenţială“ sau ,„osmostat restruc- 
turat&. Prin înregistrări electrofizio- 
logice pe şobolani, s-a ajuns la con-= 
cluzia că un neuron din nucleii su- 
praoptici răspunde atît la stimuli os-= 
motici cît şi la cei nonosmotici, iar 
restructurarea celulelor osmorecep- 
toare trebuie interpretată ca o inter- 
relaţie între aferenţele osmorecep- 
toare. şi cele baroreceptoare în neu- 
ronii magnocelulari hipotalamici, con- 
secutiv căreia stimularea nonosmo- 
tică prin depleţia de volum poate să 
predomine asupra supresiei osmotice 
datorată retenţiei de apă şi hipoos- 
molalităţii. 

În afara stimulilor fiziologici os= 
motici şi nonosmotici, o serie de dro- 
guri pot influența  descărcările de 
ADH, unele avînd efect stimulant 
(morfina, barbituricele,  anestezicele 
generale, fenotiazinele, unele anti- 
convulsivante triciclice și antidepre- 
sive, clorpropamida, clofibratul, car- 
bamazepina, vincristina, vinblastina 
etc.), altele avînd efect inhibitor (al- 
coolul, antagoniștii opaiceelor butor- 
phanol şi oxilorphan etc.). Drogurile 
colinergice şi f-adrenergice stimulea= 
ză sinteza şi descărcarea ADH, la fel 
ca şi nicotina, atropina și drogurile 
a-adrenergice au efect inhibitor, iar 
dopamina și serotonina nu modifică 
nivelul plasmatic al ADH. În condi- 
ţii experimentale clorpromazina, re= 
zerpina şi difenilhidantoina scad de- 
pleţia pituitară de ADH și creşterea 
eliminărilor urinare de ADH. provo- 
cate de deprivarea hidrică, iar la om 
clorpromazina şi  difenilhidantoina 
inhibează descărcările de ADH şi pro- 
duc diureză (70). Glucocorticoizii au 
efecte opuse celor ale ADH asupra 
excreţiei de apă, cortizolul mărind 
pragul osmotic la care se descarcă 
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ADH în timpul unei perfuzii saline 
hipertone. La pacienţii cu insuficien- 
ţă corticosuprarenală se admite că 
scăderea capacităţii de a dilua urina 
se datorează, cel puţin parţial, nive- 
lului crescut al ADH circulant. Dar 
există dovezi că glucocorticoizii pot 
acţiona şi direct asupra tubilor re- 
nali,  scăzînd permeabilitatea pentru 
apă şi mărind proporţia apei libere 
în absenţa ADH (100). 


Ocitocina 


Ocitocina are structură biochimică 
asemănătoare cu cea a ADH, dife- 
rențele între cei doi hormoni fiind 
doar de doi aminoacizi. Grupările 
chimice importante pentru efectele 
OT includ: grupul aminic primar al 
cisteinei N-terminale, grupul fenolic 
al tirozinei, grupările 3 carboxami- 
dice ale argininei, glutaminei și gli- 
cinamidei şi legătura  disultidică 
(S$—S). Activitatea ocitocică ar de- 
pinde de grupul activ al hormonului 
format de aminoacizii asparagina (5) 
şi tirozina (2), dar este important și 
aminoacidul din poziţia 8 (7) (fig. 19). 


Sinteza OT 


Sinteza OT are loc în aceiași nuclei 
hipotalamici care sintetizează și 
ADH, dar predomină în nucleii para- 
ventriculari și este secundară în 
nucleii supraoptici. Etapele sintezei 
sînt similare cu cele descrise la ADH. 
Procesul are loc în ribozomii corpu- 
lui neuronilor secretori sub forma 
unui precursor — preprooxitizina — 
cu moleculă mai mică decît cea a 
prepropresofizinei, deoarece lipsește 
glicopeptidul terminal (fig. 19). În 
reticulul  endoplasmic prehormonul 
pierde peptidul semnal și apoi com- 
plexul format din OT și neurofizina 
I este împachetat în aparatul Golgi 
sub forma granulelor secretoare, care 
se deplasează de-a lungul axonilor 


pînă la terminarea acestora în neu- 
rohipofiză. În cursul transportului 
axonic OT se separă de neurofizina 1 
şi ca urmare în neurohipofiză cele 
două componente se află libere, dar 


se vor descărca împreună sub influ= 


ența potenţialelor de acțiune hipota- 
lamice, prin procesul de exocitoză de- 
pendentă de UCa2+. : 


Neurohipofiza umană 


cată = 450 U.I.), conţinutul hormo- 
nal fiind egal la ambele sexe. Con- 
centraţiile plasmatice ale OT pre- 
zintă variaţii episodice între 0,5 şi 
2,0 uU/ml, atît la femei cît şi la 
bărbaţi, dar nu s-a constatat existen- 
ţa unui ciclu secretor circadian. La 
femeile normale se produce o creş- 
tere a concentrației plasmatice a OT 
la mijlocul ciclului, de la nivelul pre- 
ovulator de aproximativ 1,0 uU/ml 
ajungîndu-se în momentul ovulaţiei 
la 2—4 uU/ml. În timpul travaliului 
concentraţia plasmatică a hormonu- 
lui crește la cîteva sute de uU/ml, 
cu revenire rapidă după naștere la 
valorile din prepartum. Suptul la fe- 
meile lactante produce de asemenea 
creşteri variabile ale concentraţiei 
plasmatice a OT, obișnuit între 5 şi 
10 uU/ml. 

OT circulă în sînge liberă, nelegată 
de proteine. Timpul de înjumătățire 
a hormonului este de 3—5 minute, 
înlăturarea din circulaţie fiind dato- 
rată ocitocinazei plasmatice (inhibată 
în timpul nașterii), dar și rinichiului, 
ficatului și organelor ţintă (uterul și 
glandele mamare), iar prin urină se 
elimină doar cantități minime (sub 
1 uU/ml). Plasma normală, nu dis- 
truge OT în vitro, dar plasma gravi- 
delor conține un sistem enzimatie 
produs de  sinciţiotrofoblast, care 
inactivează atît OT cît și ADH (ocito- 
cinază — vasopresinază). In vivo en- 
zima nu inhibează efectele fiziologice 
ale OT sau ADH administraţi exogen, 
ambii hormoni fiind activi atît la 
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conține: 
10—15 U OT (1 mg ocitocină purifi- 


gravide cît şi la negravide. De altfel 
în sîngele gravidelor enzima nu are 
acțiune distructivă asupra ADH, de- 
oarece nu s-a observat vreun efect 
antidiuretic în timpul sarcinii. De 
aceea importanţa fiziologică a apari- 
ției acestei enzime din plasma gravi- 
delor nu este încă precizată (7, 20). 
Presupunerile că această enzimă pre- 
vine declanșarea prematură a trava- 
liului sub acţiunea OT, sau că scăde- 
rea activităţii ei la termen ar permite 
OT să declanșeze travaliul nu sînt 
bazate. pe argumente convingătoare. 
Poate că enzima, prezentă în mari 
cantităţi în stratul sincițial al vilozi- 
tăţilor placentare, are un rol protec- 
tor, împiedicînd hormonii neurohipo- 
fizari materni să pătrundă în circu- 
laţia fetală. 


Acţiunile OT 


Deşi efectul ocitocic este cunoscut 
de multă vreme. (Dale, 1909), ca de 
altfel şi cel asupra ejecţiei laptelui 
(Ott și Scott, 1910), acţiunile fiziolo- 
gice ale hormonului rămîn încă 
obscure, mai ales la bărbaţi, la care 
OT se secretă în cantităţi similare 
cu cele de la femei. 


OT produce contracția puternică a 
mușchiului neted - uterin, inițiind 
contracţiile uterului în repaus și mă- 
rind forța și frecvenţa contracţiilor 
uterului în activitate (efect uterochi- 
netic şi uteroton). Efectele ocitocice 
ale hormonului sînt accentuate de 
estrogeni, care produc scăderea! po- 
tenţialului membranar de repaus al 
celulelor miometriale, avînd ca re- 
zultat scăderea pragului de excitație 
și sînt inhibate de progesteron (29). 
In vivo, în condiţiile unui exces de 
estrogeni crește mult numărul recep- 
torilor pentru ocitocină de pe mem- 
brana celulelor musculare uterine. şi 
astfel creşte responsivitatea lor . la 
OT. Aceste efecte dovedesc implica- 
rea OT în procesul parturiţiei. 


În cursul evoluţiei sarcinii, sub in- 
fluenţa estrogenilor şi a distensiei. 
progresive a uterului crește numărul 
receptorilor ocitocinici din miometru 
şi deciduă, nivelul maxim (de peste 
100 ori superior celui al uterului ne- 
gravid) fiind atins la termen, cînd şi 
responsivitatea uterină la agenţii oci- 
tocici este maximă. La . începutul 
travaliului contracția plasmatică a 
OT nu este crescută față de valorile 
premergătoare (25. pg/ml), dar numă- 
rul crescut al receptorilor oxitocinici 
se admite că ar permite ca uterul să 
se contracte şi în condițiile unor con= 
centraţii normale de OT, Dilataţia 
colului și împingerea prezentaţiei fe-, 
tale în canalul genital provoacă. sti 
mularea puternică a receptorilor de 
distensie de la nivelul segmentului 
inferior, colului uterin și vaginului, 
iar impulsurile aferente se propagă 
pe fibrele medulare, substanţa 'reticu-. 
lată mezencefalică, căile tegmento- 
hipotalamice și stimulează neuronii 
hipotalamici din nucleii paraventri- 
culari şi supraoptici, declanșînd po- 
tențiale de: acţiune care produc des- 
cărcări de OT. Se stabileşte astfel o 
buclă de feedback pozitiv, distensia 
structurilor canalului genital declan- 
şînd impulsuri care produc. descăr- 
cări. de OT, iar hormonul măreşte 
contractilitatea uterină, care, la rîn- 
dul ei, accentuează distensia, grăbind, 
evacuarea uterină. Efectul ocitocic al 
hormonului se datorează atît acţiunii 
directe asupra fibrei miometriale 
pregătită de estrogeni, cît şi stimu- 
lării producerii în deciduă de prosta- 
glandine, care activează contractili- 
tatea uterină. Ambele acţiuni sînt si-— 
nergice şi obligatorii, dovadă. fiind: 
prelungirea naşterii atît prin inhiba- 
rea secreției de OT cît și prin admi- 
nistrarea de inhibitori ai sintezei de 
PG. Cu toate acestea multe femei cu: 
diabet insipid, la care este afectată 
şi secreția de OT, nasc normal, proba- 
bil, deoarece procesul distructiv. hi- 
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potalamic şi/sau hipofizar nu a ajuns 
să distrugă toate celulele secretoare 
de OT (7, 20), sau pentru că la spe- 
cia umană OT nu este indispensabilă 
pentru efectuarea travaliului. 

Nu s-a precizat încă rolul OT în 
declanșarea travaliului, dar este clar 
că procesul este mult mai complex 
şi nu se rezumă doar la un reflex 
neuroendocrin. Mai recent s-a atri- 
buit un rol important în declanșarea 
şi desfășurarea travaliului descărcă- 
rilor fetale de OT (71), deoarece s-a 
dovedit că în sîngele fetal concentra- 
ţia OT creşte foarte precoce în tra- 
valiu, înainte de a se fi modificat 
concentraţia hormonului în circulația 
maternă. Nu s-a precizat încă dacă 
OT fetală poate ajunge la nivelul 
miometrului şi al deciduei, după 
cum nu se cunosc nici factorii care 
determină descărcarea de OT din 
neurohipofiza fetală (compresiunea 
corpului fetal, hipoxia etc.). Poate 
că un rol în declanșarea travaliului 
şi descărcările de OT au şi descăr- 
cările de PG din decidua fetală care 
crese în timpul travaliului. Dacă ro- 
lul OT în declanșarea travaliului este 
încă neclar, în schimb, apare mai 
bine susținut rolul hormonului în 
postpartum cînd, descărcat sub in- 
fluența suptului, hormonul contri- 
buie la evoluţia normală a involuţiei 
uterine. 

La femeia lactantă OT produce 
contracția celulelor  mioepiteliale 
din pereţii acinilor glandulari ma- 
mari şi a fibrelor musculare netede 
din pereţii canalelor galactofore, 
avînd ca rezultat ejecţia laptelui 
Contracţia celulelor mioepiteliale rea- 
lizează o presiune intraalveolară po- 
zitivă de 10—15 mm Hg, care îm- 
pinge laptele stocat în canalele galac- 
tofore ce se deschid la nivelul mame- 
lonului. Ejecţia laptelui este rezulta- 
tul unui reflex neuroendocrin, de- 
clanșat prin stimularea receptori- 
lor de tact din tegumentele mamelo- 


nului şi ale areolei mamare sub ac- 
țiunea suptului. La femeia lactantă 
ejecţia laptelui poate fi determinată 
şi de stimuli proveniți din zona ge- 
nitală, precum. și de stimuli psiho- 
emoționali. Deși la cele mai multe 
specii animale ejecția laptelui nece- 
sită descărcarea de OT, la femeie 
procesul poate avea loc și în absenţa 
OT (7), după cum rezultă din studii 
efectuate pe femei lactante cu diabet 
insipid. 

OT exercită încă multiple alte efec- 
te. Astfel OT stimulează contracţiile 
musculaturii netede din pereţii unor 
viscere (trompa uterină și ligamen- 
tele rotunde la femei gravide, intes- 
tin etc.), dar efectul este mai slab 
comparativ cu cel al ADH. În schimb, 
injectată i.v. în cantități de 5— 
10 U.I. OT provoacă scăderea pre- 
siuni arteriale sistolice şi diastolice 
prin vasodilatație periferică, mai ales 
cutanată (faţă și gît), în timp ce co- 
ronarele și vasele renale nu sînt in- 
fluențate, iar vasele pulmonare su- 
feră chiar o ușoară constricţie. Nu 
s-a precizat dacă aceste efecte se da- 
torează acţiunii directe a OT asupra 
musculaturii netede vasculare, sau se 
realizează indirect prin stimularea 
P-receptorilor adrenergici sau prin 
eliberare locală de acetilcolină sau 
histamină. Concomitent cu scăderea 
rezistenţei periferice și ca urrmare a 
ei, se produce tahicardie. După 1— 
2 minute de la injectarea OT se con- 
stată creșterea presiunii arteriale 
(5—15 mm Hg) care durează 3— 
5 minute (40). OT la femeia lactantă 
produce ejecția laptelui acumulat 
în alveolele mamare, dar constatarea 
că mulți stimuli care determină des- 
cărcări de OT măresc şi concentra- 
ţia plasmatică a prolactinei (PRL) 
sugerează că un fragment al OT ar 
putea fi factorul eliberator de PRL, 
sau că OT ar avea un efect permisiv 
pentru acțiunea PRL (90). La unele 
animale domestice OT este implicată 
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în producerea luteolizei — regresiu- 
„nea corpului galben dacă nu a avut 
„loc fecundaţia ovulului. Cercetări re- 
cente au demonstrat că OT și neuro- 
fizina 1 sînt sintetizate şi de către 
celulele corpului galben și, acţionînd 
local, probabil prin stimularea pro- 
ducerii de PG, inhibează efectul LH 
asupra cAMP, avînd ca rezultat in- 
hibarea steroidogenezei. OT, cel pu- 
ţin la unele specii, ar favoriza ascen- 
siunea spermatozoizilor în căile geni- 
iale feminine deoarece, descărcată în 
timpul coitului (20), iniţiază în orga- 
nism contracţii uterine, care ar as- 
pira spermatozoizii. S-a preconizat şi 
un efect de stimulare a eliminării 
spermatozoizilor în canaliculele se- 
minale. OT exercitţă şi efect antidiu- 
retic, însoţit de creșterea osmolalită- 
ţii urinare șî natriureză, efect de 
aproximativ 200 de ori mai slab de- 
cît cel al ADH. În doze de 10 U in- 
iectate i.v. la femei postmenopauzale 
OT determină scăderi ale concentra- 
ţiei nlasmatice a FSH, iar injectat la 
cîini produce creşterea secreției a- 
drenaliene de progesteron și cortico- 
steroizi. OT determină și unele efecte 
metabolice: ușoară creștere a glice- 
miei urmată de hipoglicemie secun- 
dară, scăderea concentraţiei plasma- 
tice a acizilor grași liberi la tineri şi 
femei postmenopauzale şi un efect 
invers la femei tinere și la gravide. 
Acţiunea OT asupra comportamen- 
tului și în special asupra memoriei 
a fost mult mai puţin studiată com- 
parativ cu cea a ADH și rezultatele 
sînt contradictorii, unii autori susţi- 
nînd că OT exercită efecte inverse 
față de ADH (14), iar alții demon- 
strînd că dipeptidul terminal al OT 
(Leu-Gly), are acţiune favorabilă 
asupra amneziei indusă de puromi- 
cină (42). S-a mai atribuit OT efecte 
hipotensive tranzitorii, antiaritmice, 
de stimulare a apetitului sexual etc. 
Multe din efectele menţionate au fost 
obținute cu doze farmacologice de 


OT şi de aceea este probabil că nu 
sînt prezente şi în condiţii fiziolo- 
gice. 

Semnificaţia biologică a OT și a 
analogilor săi prezenţi la diverse ver- 
tebrate (mezotocina, izotocina, glu- 
mitocina) rămîne încă neprecizată la 
masculi, la care hormonii respectivi 
se secretă în cantități egale cu cele 
secretate la femei. S-a emis ipoteza 
că această relicvă filogenetică ar 
avea rol în transportul spermei şi în 
reglarea secreției de MSH prin tri- 
peptidul terminal (60). 


Reglarea secreției de OT 


Descărcările de OT stocată în neu- 
rohipofiză se fac sub control nervos, 
cel puțin în ceea ce priveşte cele co- 
relate cu travaliul și cu alăptarea. 
Impulsurile provenite de la receptorii 
cu distensie din structurile canalului 
genital (segmentul inferior, col ute- 
rin,” vagin) şi/sau cele provenite de 
la receptorii tactili de la nivelul ma- 
melonului și al areolei mamare se 
transmit pe căile ascendente pînă în 
mezencefal (structurile serotoniner- 
gice şi dopaminergice) și apoi prin 
fasciculul Schiitz şi corpii mamilari 
pînă la nucleii paraventriculari şi su- 
praoptici şi stimulează frecvența po- 
tențialelor de acțiune, ceea ce are ca 
urmare descărcarea OT stocată în 
neurohipofiză. Aceste reflexe neuro- 
endocrine reprezintă mecanismele fi- 
ziologice care asigură descărcările de 
OT în timpul travaliului şi în perioa- 
da alăptării. Nu se ştie dacă și alţi 
stimuli provoacă în condiţii fiziolo- 
gice descărcări de OT. Alcoolul şi 
serotonina inhibează descărcările de 
OT, ca de altfel și pe cele de ADH, 
iar stresul provoacă inhibarea cen- 
trală a descărcărilor de OT şi a ejec- 
ţiei laptelui prin mediaţie B-adrener- 
gică; dopamina stimulează descărcă- 
rile de OT (29). 
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Descărcările de OT se produc obiș- 
nuit separat de cele ale ADH, avînd 
stimuli şi mecanisme specifice. Astfel 
perfuzia unei soluţii saline hipertone 
la o femeie lactantă provoacă descăr- 
cări de ADH şi antidiureză dar nu și 
ejecţia laptelui, în timp ce suptul de- 
termină ejecția laptelui ca urmare a 


Bibliografie selectivă 


1. ACHER R. — Biochimie, 1976, 58, 
895. 

2. ARIMURA A., SATO H., COY D.H, 
SCHALLY A. V. — Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med., 1975, 148, 784. 

3. ARIMURA A., SCHALLY A. V. — 

= Endocrinology, 1976, 98, 1069. 

„4. ARSENI C., MARETSIS M. — Endo- 

-" crino-neuro-chirurgie, Edit. Medicală, 

_„.. „ București, 1981, pag. 38—107. 

"5. BARBOTO T., LAWRANCE - A.M, 

KIRSTEINS L. — Lancet, 1974, 1, 599. 

6. BARGANN W. — Dar Zwischenhirn 

„ — Hypophysensystem, Springer Ver- 
lag, Berlin, 1954. 

7. BARDIN W. C., PAULSEN A. C. — 

- The Testes, în: ,„Textbook of Endo- 
„crinology“ (sub red. Williams R.. H.), 
"W. B. Saunders Comp., Philadelphia, 

„1982. 

8. BERTHEZENE F., GHARIB C1., 'OR- 
GIASSI J. — Le -systeme endocrine. 
I-ere partie. Simp. A IHeurbanae, 1979, 

pag. 32—120. 

9. BESSER G. M. — Evaluation of Cli- 
-nical' disturbances of the hypothala- 

p us, în: „Pharmacology of the Hypo- 
thalamus& „ (sub red. Cox B., Morris 

“1. D., Weston A. Z.), The Mac Mil- 
“lan Press Ltd, Londra, 1978, pag. 
207—221. 

-10. BIRD E. D., CHIAPPA S$. R, FINKR 

;.„ G. — Nature, 1976, 260, 536. 

_141. BIRGE C. A., JACOBS 1. S., HAM- 
MER C.T, DAUGHADAY W. — En- 
docrinology, 1970, 86, 120. 

"12. BLOOM S$. R, MORTIMER Siză «ri 
THORNER M. 0O., BESSER GG. M., 
HALL R., GOMEZ. PAN A., ROY V. 
M., RUSSELL, TI CI GA cOY TD, HI 
KASTIN AJ, SCHALLY A. V. — 
Lancet, 1974, II, 1106. 

13. BODEN G., SIVITZ M. C., OWEN 
O.7E, ESSA-KROUMAR N., LANDOR 
J. H. — Science, 1975, 190; 163. 


descărcării de OT, dar nu și antidiu- 
reză. În anumite condiţii patologice 
(hemoragie, durere, ocluzia carotide- 
lor, anestezie generală etc.) se pro- 
duc concomitent descărcări neuro- 


hipofizare atît de OT cît şi de ADH. 


Nu se cunosc la om tulburări legate 
de secreția de OT (21). 


14. BOHUS B., URBAN 1., von WIMERS- 
MAT. B., de WIED D. — Neuro- 
pharmacology, 1978, 17, 239. 

15. BOND G. C., FRANK J. W. — Amer. 

J. Physiol., 1972, 222, 595. 

_16. BORGEAT P., CHAVANCY G., DU- 
PONT A., LABRIE F., ARIMURA A. 
A., SCHALLY A. V. — Proc. Nat. 
Acad. Sci. (USA), 1972, 69, 2677. 

17. BORGEAT P., LABRIE F., DROUIN 
J., BELANGER A., IMMER H., SES- 
TANY K., NELSON V., GOTZ M,, 
SCHALLY A. V., COY D. H., COY 
E. J. — Biochem. Biophys. Res. Com- 
mun., 1974, 56, 1052. 

18. BOYD A. E, SPENCER E., JACK- 
SON 1. M. D., REICHLIN $. — En- 
docrinology, 1976, 99, 861. 

19. BRAZEAU P., VALE W., BURGUS 
R., LING N., BUTCHER M., RIVIER 
J., GUILLEMIN R. — Science, 1973, 
179, 77. 

20. BROOKS C. M., KOIZUMI K. — The 
Hypothalamus and control of inte- 
grative processes, în: „Medical. Phy- 
siology“ (sub red. V. B. Mountcastle), 
ed. a XIV-a, vol. I, The C. V. Mosby 
Comp., St. Louis, 1980, pag. 923—936. 

21, COCULESCU M. — Neuroendocrino- 
logie, în: „Endocrinologia“ (sub red. 
M. Pitiș), Edit. Didactică și Pedago- 
gică, Bucureşti, 1985, pag. 32 şi 63. 

22. COX B., MORRIS 1. D., WESTON 
A. H. — Pharmacology of the hypo= 
thalamus, TPhe Mac Millan Press, Ltd. 
Londra, 1978, pag. 15—36. 

23. CURRY D. L, BENNETT L. L. — 
Proc. Nat. Acad. Sci. (USA), 1976, 73, 
248. 

24. DEFENDINI R., ZIMMERMAN E. 
A. — The magnocellular neurosecre- 
tory system of the mammalian hypo- 
thalamus,. în: : „The Hypothalamus“, 
vol. 56 (sub red. Reichlin G., Baldes- 
sarini R. J. şi colab.), Raven Press, 
New York, 1978, pag. 137—152. 


166 


26. 


EA 


28. 


29. 


30. 


31. 


32. 


33. 


34, 


35. 


36. 


37. 


„DUPONT A., CUSAN L., LABRIE 


F., COY D. H., LI C. H. — Biochem. 
Biophys. Res. Commun., 1977, 75, 16. 
DYBALL R. E. J., BOIZUMI K. — 
J. Physiol., 1969, 201, 711. 
ENJALBERT A., PRIAM M., KOR- 
DON C. —  Europ. J.. Pharmacol,, 
1977, 41, 243. 

FUXE K., HOFELT T., ANDERSON 
K., FERLAND L., JOHANSON 0, 
GANTEN D., ENEROTH P., GUS- 
TAFSSON J. A., SKETT P., SAID 
S. T., MUTI V. — The transmiters 
of the hypothalamus, în: „Pharmaco- 
logy of the Hypothalamus“ (sub. red. 
Cox B., Morris I. D., Weston A. H.), 
The Mac Millan, Press LTD, Londra, 
1978, pag. 31—69. 

GANONG W. F. — Review of Me- 
dical Physiology, Lange Medical Pu- 
blications, Los Altos, California, 1985, 
pag. 178 şi 318. 

GRANNER D. K. — Pituitary and 
Hypothalamus  Hormones, în: „Har- 
per's Review of Biochemistry“ (sub 
red. Martin D. W., Mayer P. A., Rod- 
well V. W., Granner D. K.), Lange 
Medical Publ., Los Altos, 1985, ed. a 
XX-a, pag. 515—530. 

GRIFFITHS E., HOOPER K., JEFF- 
COATE S$. — Acta. endocr., 1974, 77, 
435. 
GUILLEMIN R. 
1976,.15,1, 1. 
GUILLEMIN R. — Biochemical. and 
Physiological Correlates of Hypothă- 
lamic Peptides, The New Endocrino- 
logy of the Neuron, în: „The Hypo- 
thalamus“, vol. 56 "(sub red. Reich- 
lin $., Baldessari R. J., Martin J. B.), 
Raven Press, New York, 1978, pag. 
155—184. 

GUILLEMIN R., HEARN W. R, 
CHEEK W. R., HOUSHOLDER D. E. 
— Endocrinology, 1957, 60, 488. 
HALASZ B. — Functional anatomy 
of the hypothalamus, Mac Millan Ltd. 
Londra, 1978, pag. 5—25. 

HALL R., GOMEZ-PAN A. — Ad- 
vances in Clinical Chemistry, vol. 18, 
Academic Press, New York, 1976, pag. 
173—212. 

HALL R., BESSER G. M., SCHAL- 
LY A. V., COY D. H, EVERED D, 
GOLDIE D. 'J., KASTIN A. JJ. 
MeNEILLY A. $., MORTIMER C. H., 
PHENEKAS C., TUNBRIDGE W. M. 
G., WEIGHTMAN D. — Lancet, 1973, 
II, 581. 


— Triangle. (Engl.), 


167 


38. 


39. 


40. 
41. 


42. 
43. 


44. 


45. 


46. 


47, 


48. 
49. 


50. 


51. 


52. 


53. 


54. 


Harper's Review of Biochemistry (sub 
red. Martin D. W., Mayer P. A., Rod- 
well V. W., Granner D. M.), Lange 
Medical Publ., Los Altos, 1985, ed. a 
XIII-a. 

HARRIS G. W. — Neural Control of 
the Pituitary- Gland, Williams and 
Wilkins Comp., Baltimore, 1955, IV, 
298. 

HENDRICKS C. H., BRENNER W. E. 
— Amer. J. Obstet. Gynec., 1970, 108, 
ie A 

HINKLE P. M., WOROCH E..L. 
TASHJIAN A. H. (r.) — J. Biol. 
Chem., 1974, 249, 3 085. 


HOFFMAN P. L., WALTER R., BU- 
LAT M. — Brain Res., 1977, 122, 98. 
HOPE D. B., WATKINS W. B. — 
Bret. J. Pharmăcol., 1963, 37, 533. 


IONESCU B. — Sexualizarea norma- 
lă, în: „Endocrinologia“ (sub red. Pi- 
tiș Marcela), Edit. Didactică și Pe- 
dagogică, București, 1985, pag. 328— 
374. 

ISHIKAWA  T,  KOIZUMI CE 
BROOKS C. M. — Amer. J, Physioi,, 
1966, 210, 427. : 

IVERSEN J; —.Scand. J. Clin. Lab. 
Invest., 1974, 33, 125. 

JACKSON I.M. D. — Extrahypotha- 
lamic and Phylogenetic distribution 
of hypothalamic peptides, în: „The 
Hypothalamus“, vol. 56 (sub red. 
Reichlin S$., Beldessari R. J., Martin 
J. B.), Raven Press, New York, 1978, 
pag. 217-245. 

KAMBERI 1. A... MICAL R. $,, POR- 
TER J. C. — Endocrinology, 1971, 88, 
1 012. 

KARLSON P.,, GEROK W., GROSS 
W. —  Pathobiochemie, G. 'Thieme 
Verlag, Stuttgart, 1982. 1 
KASTIN A. J., SCHALLY A. V, 
GUAL C., 'GLICK S., ARIMURA A. 
J] Clin, Endocrinol. Metab,, tir 35, 
326. 

KASTIN A. J, MILLER Tu uH, 
SANDMAN C. A.. SCHALLY A. Vo 
PLOTNIKOFF N. P. — Essays-i 
Neurochemistry and Nearopharmaco- 
logy, 1977; 1, 139—176. 
KNOBIL E. — _ Rec. guma 
Res., 1974, 30, 1. 

KOCH Y., GOLDBADER G., FIRE- 
MAN 1., ZOR. U., SHANI J., TAL E. 
— Endocrinology, 1977; 100, 1 476. 


KOHLER P. O. — Diseases of Hypo- 
thalamus and anterior Pituitary, în: 
„Harrison's Principles of Internal Me- 


H orm. 


55. 


56. 


57 


58. 


59. 


60. 


61 


62. 


63. 


64. 


65. 


66 


67. 


68 


dicine“ (sub red. Petersdort R. G, 
Adams R. G., Braunwald E., Issel- 
bacher K. J., Martin J. B., Wilson 
J. D.), McGraw Hill Comp., ed. a 
X-a, 1983, pag. 587—604. 

KRULICH L., DHARIWAL A. P. $, 
MeCANN S. M. — Endocrinology, 


1968, 83, 783. 
KONTUREK S. J., TASLER J, 
CIESZKOWSKI M., COY D.H, 


SCHALLY A. V. — Gastroenterology, 
1976, 70, 737. 

KRUK Z. L., PYCOCK C. J. — Neu- 
rotransmitters and  drugs.  Croom 
Helm, Londra, 1979. 

LABRIE F., PELLETIER G., DROUIN 
].„, BELANGER A, FERLAND L, 
LEMAY A., LEMAIRE S., BEAU- 
LIEU M. — Excerpta Medica (Amster- 
dam), 1976, 100. 

LEGRAS J. J. — Triangle, 1979, 4, 
109. 

LEGROS P. — Rev. Med. de Liege, 
1982, 27, 12, 321. 

L'HERMITE M., ROHYN C., GOLD- 
STEIN J., ROTHENBUCHNER G., 
BIRK J., LOOS U., BONNYS M, 
VANHAELST L. — Horm. Metab. 
Res., 1974, 6, 190. 

LIDDLE G. W., LIDDLE R. A. — 
Endocrinology, în: „Pathophysiology 
The Biological Principles of Disease“ 
(sub red. Smith L. H., Thier S. O), 
W. B. Saunders Comp., Philadelphia, 
Londra, 1981, pag. 613—753. 
MAKARA G. B., HARRIS M.C, 
SPYER K. M. — Brain Res., 1972, 40, 
282. 

MARTIN MARY, HOFFMAN P. G. 
— The Endocrinology of Pregnancy, 
în: „Basic and Clinical Endocrinology“ 
(sub red. Greenspan F. S., For- 
sham P. H.), Lange Medical Publ., 
Los Altos, 1983, pag. 456—479. 
MATSUO H., BABA Y., NAIR R. 
M. G., ARIMURA A., SCHALLY A. 
V. — Biochem. Biophys. Res. Com- 
mun., 1971, 43, 1 334. 

MERRIT H. H., PUTNAM T. J. — 
Arch. Neurol. Psych., 1938, 39, 1003. 
MORTIMER C. H., McNEILLY A. S,, 
REES L. H., LOWRY P. J., GILMO- 
RE D., DOBBIE H. G. — J. Clin. En- 
docrinol. Metab., 1976, 43, 882. 
MORTIMER C. H., VASSER G. M. 
— Endocrinology of the Hypothala- 
mus, în: „Recent Advances in Medi- 
cine“ (sub red. Baron D. N., Comp- 
ston N., Dawson A. M., Dawson J., 


168 


69. 


70. 


71 


72. 


73 


74. 


75. 


76. 


77. 


78. 


79. 


80 


81. 


Dawson A.), Churchill-Livingstone, 
Londra-Edinburgh, 1977, pag. 441. 
PENCEA  V., PENDEFUNDA Gh, 
HĂULICĂ 1. — Reglarea neuroendocri- 
nă normală și patologică a funcţiei 
sexuale, în: „Patologia sistemului 
nervos vegetativ“ (sub red. Popovi- 
ciu L., Hăulică 1), Edit. Medicală, 
Bucureşti, 1982, pag. 616—646. 
PEREȚIANU D. — Fiziopatologia in- 
tegrării endocrine, în: „Tratat de fi- 
ziopatologie“, vol. I (sub red. Sara- 
gea M.), Edit. Academiei R. S. Româ- 
nia, București, 1985, pag. 645—821. 
POENARU S. — Les Regulations 
neuroendocriniennes, Ed. Sandoz, 1983. 
REDDING T. W., SCHALLY A. V. 
— Endocrinology, 1971, 89, 1075. 
REICHLIN S. — Neuroendocrinology, 
în:  „Textbook of Endocrinology“ 
(sub red. Williams R. H.), W. B. Saun- 
ders  Comp.,  Philadelphia-Londra, 
1981, ed. a VI-a, pag. 588—645. 
REICHLIN S$., SEPARSTEIN R, 
JACKSON 1. M. D., BOYD A. E, 
PATEL Y. — Ann. Rev. Physiol, 
1976, 38, 389. 

RENAUD L. P. — Neurophysiologi- 
cal Organization of the endocrine hy- 
pothalamus, în: „The Hypothalamus“, 
vol. 56, (sub red. Reichlin S$., Baldes- 
sari R. J., Martin J. B.), Raven Press, 
New York, 1978, pag. 269—301. 
RIVIER J., VALE W., MONAHAN 
M., LING N., BURGUS R. — J. Med. 
Chem., 1972, 15, 479. 

RIVIER J., BRAZEAU P., VALE W., 
LING N., BURGUS R., GILON C., 
YARDLEY J., GUILLEMIN R. — 
C.R. Acad. Sci. (Paris), 1973, 276, 2 737. 
ROBERTSON L. G. — The Physiopa- 
thology of ADH Secretion, în: „Cli- 
nical Neuroendocrinology“ (sub red. 
Tolis G., Labrie F., Martin J. B, 
Naftolin F.), Raven Press, New York, 
1979, pag. 247—267. 

ROBERTSON G. L. — Rec. Progr. 
Hormone Res., 1977, 33, 333. 
ROBERTSON G. L., ATHAR 8, 
SHELTON R. L. — Osmotic control 
of vasopresin function, în: „Distur- 
bances in Body Fluid Osmolality* 
(sub red. Andreoli T. E., Grantham 
J. J., Rector F. C.), American Physio- 
logical Society, 1977. 

ROBINSON A. C. — J. Clin. Invest, 
1975, 55, 360. 


—.. 


82. 


83. 


84. 


85. 


86, 
87. 
88. 
89. 
90. 


91. 


92. 


93. 


94. 


95. 


96. 


“TA 


ROBINSON A. G., MICHELIS M.F, 
WARMS P. C., DAVIS B.B. — Ann. 
N. Y. Acad. Soc., 1975, 248, 317. 
ROSS G. T., CARGILLE C. M. și co- 
lab. — Rec. Progr. Horm. Res., 1970, 
26, 1. 

ROSS G. T., VANDE WILE R.L, 
FRANTZ A. G. — The ovaries and 
the breats, în: „Textbook of Endocri- 
nology“ (sub red. Williams R. H.), 
W. A. Saunders Comp., Philadelphia- 
Londra, 1981, ed. a VI-a, pag. 355— 
41. 

RUCH T. C., FULTIN J. F. — Fi- 
ziologie medicală și biofizică, Edit. 
Medicală, București, 1965. 

SAFFRAN M., SCHALLY A. V. şi 
colab. — Endocrinology, 1955, 57, 439. 
SAFFRAN M., SCHALLY A. V. — 
Canad. J. Biochem., 1955, 33, 408. 
SAWAKI Y., YAGI K. — J. Phy- 
siol., 1973, 230, 75. 

SCHALLY A. V. — Biochem. Bio- 
phys. Res. Commun., 1971, 43, 1334. 
SCHALLY A. V., SAFFRAN M., ZIM- 
MERMAN B. — Biochem. J., 1958, 70, 
97. 

SCHALLY A. V., SAWANO S$., ARI- 
MURA A., BARRETT J., WAKABA- 
YASHI 1., BOWERS C. Y. — Endo- 
crinology, 1969, 84, 1493. 


SCHALLY A. V. — Science, 1978, 
202, 18. 
SCHALLY A. V., ARIMURA A., CAR- 


TER W. H. și colab. — Biochem. Bio- 
phys. Res. Commun., 1972, 48, 366. 
SCHALLY A. V., ARIMURA A., BA- 
BA Y., NAIR R. M. G., MATSUO H,, 
REDDING T. W., DEBELJUK L,, 
WHITE W. F. — Biochem. Biophys. 
Res. Commun., 1971, 43, 393. 
SCHALLY A. V., ARIMURA A, 
CARTER W. H., REDDING T.W, 
GEIGER R., KONIG W., WISSMAN 
H., JAEGER G., SANDOW J., YA- 
NAIHARA N., XANAIHARA T., SA- 
KRAGAMI M. — Pharmacology of the 
Hypothalamus. Mac Millan Press Ltd, 
Londra, 1978, pag. 45—75. 
SCHARRER E., SCHARRER B. — 
Rec. Progr. Hormone Res., 1954, 10, 
183, 

SIEVERTSSON  H., CASTENSSON 
S., LINDGREEN O. — Acta Pharma- 
ceutica Suedica, 1974, 11, 67. 


98. 


99. 


100. 


101. 


102. 


103. 


104. 


105. 


106. 


107. 


108. 


109. 


110. 


SPENCER M. E. — Somatomedins, în: 
„Basic and Clinic Endocrinology“ 
(sub red. Greenspan F. S$., Forsham 
P. H.), Lange Medical Publ., Los Al- 
tos, 1983, pag. 89—100. 

STERESCU N. — Studii Cerc. Fiziol., 
1970, 15, 237. 

STREETEN D. H., MOSES A. M, 
MILLER M. — Disroders of Neuro- 
hypophysis, în: „Harrison's Princip- 
les of Internal Medicine“ (sub red. Pe- 
terdorf R. G., Adams R. D., Braun- 
wald E., Isselbacher K. J., Martin 
JI. B., Wilson J. D.), MeGraw-Hill 
International Book Comp., ed. a X-a, 
1983. 

SZENTAGOTHAI J., FLERK BB, 
MESS B., HALASZ B. — Hypothala- 
mic Control of Anterior Pituitary, 
Acad. Kiad6, Budapesta, 1968. 
TAKAHARA - J., ARIMURA A, 
SCHALLY A. V. — Acta Endocrinol., 
1975, 78, 428. 

TAŞCĂ C., LUCIA ȘTEFĂNESCU — 
Morfopatologia sistemelor de reglare 
endocrină, Edit. Acad. R. S$. Româ- 
nia, 1983. 

TEODORESCU EXARCU 1. — Regla- 
rea nervoasă a activităţii endocrine, 
în: „Fiziologia și fiziopatologia siste- 
mului nervos“ (sub red. Teodorescu 
Exarcu 1.), Edit. Medicală, București, 
1978, pag. 528—549. 

VALE W., BRAZEAU P., GRANT G., 
NUSSEY A., BURGUS R., RIVIER 
J., LING N., GUILLEMIN R. — C.R. 
Acad. Sci. (Paris), 1972, 275, 2913. 
VALE W., RIVIER C., BROWN M. 
— Ann. Rev. Physiol., 1977, 39, 473. 
VALTIN H., SCHROEDER M. A., BE- 
NIRSCHKE K., SOROL H. W. 
Nature, 1962, 196, 1 109. 

VAN WIMERSMA, GREIDANUS T. 
B., BOHUS B., de WIED D. — în: 
„Hormones,  Homeostasis and the 
Brain“ (sub red. Gipson W. H., Van 
Wimersma, Greidanus T. B., Bonus, 
B., de Wied D.), Elsevier, Amsterdam, 
1975, pag. 135. 

WILLIAMS R. H. — Textbook of en- 
docrinology, W. A. Saunders, Phila- 
delphia, 1985. 

YAMASHIRO D., LI C. H. — Bîo- 
chem.  Biophys. Res. Commun., 1973, 
54, 883. 


FIZIOPATOLOGIA HIPOTALAMUSULUI ENDOCRIN 


DR. M. COCULESCU e DR. A. PĂTRAȘCU 


Fiziopatologia hipotalamusului ocu- 
pă un loc central în endocrinolo- 
gie, deoarece cele mai frecvente sin- 
droame endocrine, care au de altfel 
și o valoare biologică. deosebită, sînt 
corelate cu activitatea sexuală și re- 
producătoare, şi sînt de origine hi- 
potalamică. Ele urmează strîns ca 
prevalenţă bolile tiroidiene din re- 
giunile cu gușe endemică şi diabe- 
tul zaharat. Importanța hipotalamu- 
sului derivă din faptul că este prin- 
cipalul. traductor  neuroendocrin la 
om și mamifere (tabelul VII). 


TABELUL VII 


TRADUCTORII NEUROENDOCRINI LA OM 
(DUPĂ COCULESCU M., 1986) (19) 


A. Mononeuronali (neurosecreţie de neu- 
rohormoni sau neuromodulatori) 
Hipotalamusul 
Neurosecreția cerebrală difuză 
Nervii vegetativi periferici 


„ Bicelulari — (inducția enzimatică neu- 
rogenă într-o celulă endocrină) 
Glanda pineală 
Medulosuprarenala 


.„ Ependimosecreţie 
Organele circumventriculare:. subcomi- 
sural, subfornical, OVLT, intundibu- 
lum, area postrema Ă i 


bu 


(și 


_ Patologia hipotalamusului este or- 
ganică sau funcţională (11), însă le- 
ziunile organice, decelabile anatomo- 
patologic la nivel hipotalamic de 
către neurochirurgi (5) sau postmor- 
tem, sînt mult mai rare decât pertur- 
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bările funcţionale hipotalamice fără 
leziuni morfologice evidente, cu ex- 
presie doar la nivelul biochimic al 
produșilor de neurosecreţie (19). 
Etiopatogenia leziunilor . organice 
hipotalamice este dominată, ca frec- 
venţă și gravitate, de compresiunile 
sau invaziile tumorale, deși patoge- 
nia traumatică, infecțioasă, granulo- 
matoasă-infiltrativă, vasculară, dege- 
nerativă și autoimună este de aseme- 
nea. reprezentată. Perturbările func- 
ționale, fără leziuni organice- decela- 
bile, au- mecanisme patogenetice do- 
minate de agenţii stresanţi, foarte 
frecvenți fiind stresorii psihologici, 
dar și subnutriția, eforturile fizice 
epuizante, bolile cronice consumpti- 
ve, care își exercită efectul asupra 
glandelor. endocrine în primul rînd 
ca stresori, folosind calea finală co- 
mună a traductorilor neuroendocrini, 
dintre care cel mai important este 
hipotalamusul. Chiar şi factori umo- 
rali, cum ar fi hormonii circulanți, 
perturbă alte glande endocrine prin 
feedback nespecific la nivel hipota- 
lamo-hipofizar și nu prin acțiune di- 
recţă asupra glandelor endocrine pe- 
riferice (exemplu amenoreea din 
boala Cushing sau pubertatea preco- 
ce din mixedemul primar). 
Dominanţa  perturbărilor funcțio- 
nale cu leziuni nedecelabile, ca şi di- 
ficultatea dozării directe a neurohor- 
monilor hipotalamici, au determinat 
pe clinicienii tradiționali să pună 
diagnosticul de sindroame hipotala- 


mice prin excludere, fără probe di- 
recte şi de aceea să trateze hipota- 
lamusul ca pe o zonă a incertitudi- 
nilor, ca o „scăpare“ pentru a expli- 
ca patologia idiopatică a hormonilor 
hipotizari, ca și a oricărei glande en- 
docrine dependentă de controlul hi- 
pofizar. Așa se explică de ce în ma- 
joritatea vechilor tratate de endocri- 
nologie (70, 81) patologia hipotalami- 
că nu era prezentată în capitole se- 
parate, ci în cadrul patologiei altor 
glande endocrine. 

Progresul tehnicilor de investigare 
„neuroendocrinologică a permis iden- 
tificarea și sinteza majorităţii neuro- 
hormonilor şi  neuromodulatorilor 
hipotalamici, iar imunocitochimia și 
radioimunodozarea au permis delimi- 
tarea patologiei hipofizare primare 
de aceea hipotalamică. Multe sindroa- 
me, așa-zise hipofizare, s-au dove- 
dit a fi hipotalamice: spre exemplu 


majoritatea amenoreelor, anovulaţii- 
lor şi a insuficiențelor gonadale cu 
gonadotropi așa-zis normali sau scă- 
zuţi, majoritatea galactoreelor şi a 
nanismelor zise hipofizare prin de- 
ficit izolat, idiopatic, de somatotrop. 
În plus, în condiţiile vieţii moderne 
patologia endocrină de stres are o 
frecvenţă în creştere, ori, calea finală 
comună prin care creierul comandă 
secreția de stres a glandelor endo- 
crine este hipotalamusul, atît prin 
neurohormonii săi care pun în func- 
ţie adenohipofiza sau se eliberează 
la nivelul neurohipofizei, cît şi prin 
legăturile nervoase prin care se acti- 
vează sistemul catecolaminergic pe- 
riferic simpatomedulosuprarenal. Pa- 
tologia de stres, indiferent de expre- 
sia sa: tisulară finală, este în majori- 
tate. o patologie hipotalamică  pri- 
mară, sau mai precis-o patologie a 
traductorilor neuroendocrini. 


Caracteristicile fiziopatologice endocrine 


Fiziopatologia endocrină, privită în 
esența ei ca mecanismul prin care 
leziunile produse într-o glandă en- 
docrină determină simptomatologia 
clinică şi de laborator, are trei carac- 
tere specifice principale: a. Veriga de 
bază a acestor mecanisme este bio- 
chimică, respectiv sînt hormonii. 
b. Sistemul de reglare a hormonilor 
și a glandei endocrine implicate par- 
ticipă totdeauna. c. Există o evoluție 
de la reversibil la ireversibil a efec- 
telor hormonale, care sînt inițial 
metabolice şi funcționale (incluzînd 
modificări comportamentale), iar apoi 
acțiunea lor prelungită duce la efecte 
tisulare trofice, ireversibile. 


Veriga biochimică 


În cazul hipotalamusului, veriga 
biochimică a fiziopatologiei endocri- 
ne o constituie atît neurohormonii, 


eliberaţi de celulele nervoase în cir- 
culația sanguină, cît şi neuromodula- 
torii. (ciberninele), eliberaţi de neu- 
roni în lichidul interstițial cerebral 
şi care acţionează paracrin (neuro- 
crin), ca hormoni locali (tabelul VIII). 
Spre exemplu, poliuria diabetului 
apare la scăderea concentraţiei san- 
guine a vasopresinei, neurohormon 
hipotalamic, iar valurile de căldură 
ale sindromului de castrare sau de la 
menopauză (,,bufeurile“) apar la scă- 
derea bruscă a concentraţiei locale, 
cerebrale, a endorfinelor. şi encefali- 
nelor (neuromodulatori opioizi), ceea 
ce declanşează ulterior unele modi- 
ficări sanguine ale gonadoliberinei și 
ale neurotensinei. În plus, activitatea 
neuronală are o expresie chimică la 
nivelul neurotransmițătorilor din si- 
napsele interneuronale, asupra cărora 
se poate interveni cu diferite prepa- 
rațe medicamenţoase. Pentru medic 
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„ TABELUL VII? 


NEUROSECREŢIA 
(DUPĂ COCULESCU M., 1986) (19) 


Produşi de îcaaziti pei | Localizarea Mod 
neurosecreţie eliberare receptorilor acţiune 
Neurohormoni sînge sau lichid la mare distanță hormonal 
cerebrospinal difuz (activare sau 
i inducţie enzima- 
tică) 
Neuromodulatori intercelular neuroni învecinați modulează poten- 
(cibernine) ţialele electrice 
de repaus, de 
jos voltaj și 
potenţialele de 
sinapsă 
Neurotransmiţă- sinapsă membrana post- declanșează po- 


tori 


tenţial electric 
de acțiune 
al nervului 


sinaptică, strict 
localizat 


nu este posibilă o investigare directă 
a dereglării neuromodulatorilor și 
neurotransmițătorilor, deoarece aceas- 
ta ar necesita o biopsie cerebrală, 
dar se pot determina direct neurohor- 
monii, deoarece ei ajung, prin defi- 
niție, în circulația sanguină unde 
pot fi dozaţi radioimunologic. 
Hormonii hipotalamusului (neuro- 
hormoni şi neuromodulatori) sînt cele 
mai active substanțe cunoscute în 
biologice. Efectele lor se exercită la 
concentraţii de ordinul picogramelor 
(10-12) şi femtogramelor (10-18). La 
aceste concentraţii determinarea lor, 
chiar cu metoda radioimunologică, 
necesită o acuratețe și o tehnicitate 
specială, caracteristică laboratoarelor 
de cercetare. În plus, concentraţia 
fiziologic activă este la nivelul sînge- 
lui din sistemul vaselor porte hipofi- 
zare, în timp ce în sîngele sistemic 
nivelul neurohormonilor este mult 
mai scăzut şi adesea influențat de 
peptide cu structură similară produ- 
se în tractul gastro-entero-pancreatic 
(ex. TRH, somatostatină). De aceea, 
concentrația sanguină a unui neuro- 
hormon nu reflectă decît aproximativ 
rata secreției hipotalamice. În prac- 
tica clinică curentă, neurohormonii 


sînt evidenţiaţi prin efectele lor en- 
docrine specifice (de exemplu gene- 
rează bioritmuri secretorii), sau prin 
efectele tisulare în cursul unor teste 
dinamice de stimulare și inhibiţie (de 
exemplu proba deshidratării prin 
sete cu măsurarea clearance-ului apei 
libere pentru explorarea secreției de 
vasopresină hipotalamică, sau proba 
la clomifen care stimulează secreția 
de LH hipofizar prin intermediul 
LHRH hipotalamic. 


Sistemul de reglare 


Sistemul de reglare (fig. 56) par- 
ticipă totdeauna în fiziopatologia en- 
docrină, deoarece concentraţia san- 
guină a hormonului (variabilă reglată 
care trebuie menținută în limitele 
admise de homeostazie) este rezul- 
tantă a trei procese (19): o reglare cu 
conexiune inversă (feedback), care 
corespunde unui sistem în cascadă 
cu trei bucle închise, dintre care hi- 
potalamusul, ca regulator central se 
adaptează funcţional în primul rînd 
după factorul de ieșire din bucla 
lungă (115), respectiv, după nivelul 
sanguin al hormonilor glandelor ţintă 
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(deşi are o buclă scurtă închisă de 
„hormonii hipofizei și o buclă ultra- 
scurtă închisă de proprii neurohor- 
moni); o reglare în buclă deschisă, 
care reprezintă controlul neurogen 
al sistemului endocrin și utilizează 
în principal neurosecreția hipotala- 
mică drept calea finală comună prin 


SISTEM, CEAS 


BLOC 
NEUROGEN 


factor sanguin de control 
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(:oncentr ata hormonilor în singe) Y 


Fig. 56 — Model cibernetic al reglării sistemului 
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lul de reglare la care funcţionează 
reglatorul  neuroendocrin, hipotala- 
musul şi sistemul endocrin reglat 
de el. 

Ansamblul acestor reglări consti- 
tuie un sistem în cascadă, ierarhizat, 
în care controlul neurogen are infor- 
maţii (comenzi) dominante (19). Ca o 
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neuroendocrin hipotalamic (după 


Burstein G., Coculescu M., 1986). Acestei scheme funcţionale îi corespunde un model 
matematic compus din sisteme de ecuaţii diferenţiate de ordin doi cu parametrii. 
Alegerea unui astfel de model matematic este motivată de faptul că aceste ecuații 
diferenţiale sînt generatoare tipice de semnale periodice corespunzînd bioritmurilor 
endogene. Interpretarea fizică a ecuaţiilor este un sistem de oscilatori întreţinuţi cu 
autoamortizare: 


dU (t) dU (t) d:Y, (t) 


da Y a PRUW=GIYt), Ya), Yorul aa Ho) 
dv, (ty :Y, 
SO + 0aYa(t)=HDY4(0), Ya), EU, za(U0 Ut, 2 d) PE 0 4970) =Yatt) 


unde notaţiile sînt cele din figură; 
U(t)=IU+(0), U—(blz. Qi. 


sînt matricele diagonale de frecvențe de oscilație; sînt matrici de amortizâre carac- 

terizînd feedback-uri scurte și ultrascurte, iar G şi H sînt vectori de funcţii legaţi de 

neuronii senzori hipotalamici și receptorii hipofizari exprimînd celelalte feedback-uri 

din figură. Perturbarea oricărui element al sistemului de reglare atrage automat reac- 

ţia sistemului la nivelul celorlalte staţii pentru a stabili un. nou. echilibru, care se 
poate traduce clinic printr-o situație patologică. 


care orice comandă a creierului se 
transmite, prin neurohormoni, sis- 
temului endocrin; o reglare prin bio- 
ritmul endogen (un ceas biologic in- 
tern), care este sincronizat cu factori 
din mediul extern (ritmul zi/noapte, 
activitate/odihnă etc.) şi care modu- 
tează, cu diferite periodicități, nive- 


particularitate a feedback-ului neu- 
rohormonilor, acesta trebuie să ţină 
seama de bariera hematoencefali- 
că pentru peptide (23, 82). 
Consecința fiziopatologică a aces- 
tor particularităţi ale sistemului de 
reglare este că orice perturbare hipo- 
talamică, funcțională sau organică, 
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perturbă secreția sanguină a glande- 
lor endocrine-ţintă, respectiv, secre- 
ţia hipofizo-gonadică, hipofizo-corti- 
cosuprarenală și hipofizo-tiroidiană 
(86). Expresia clinică este adesea ace- 
eași, indiferent de localizarea leziunii 
în cadrul sistemului de reglare. Spre 
exemplu o amenoree secundară apa- 
re în perturbări hipotalamice, dar şi 
în leziuni adenohipofizare sau ova- 
riene. Nivelul sanguin al hormonilor 
glandelor endocrine ţintă va fi tot- 
deauna modificat (factorul de ieșire 
din bucla de feedback lung, în exem- 
plul dat nivelul progesteronului şi 
estradiolului sanguin), ceea ce im- 
pune un diagnostic diferențial adesea 
dificil pentru precizarea nivelului 
primar hipotalamic al leziunii. 
Deoarece factorul de comandă hi- 
potalamic — neurohormonul — ra- 
reori poate fi dozat cu acuratețe în 
sînge, localizarea hipotalamică a per- 
turbării primare necesită teste endo- 
crine dinamice, de stimulare şi/sau 
de inhibare a tuturor „nodurilor“ 
endocrine ale. sistemului de reglare 
(6). Întrucît perturbarea hipotalami- 
că rareori are o expresie morfologică 
decelabilă clinic, chiar cu metode mo- 
derne de tipul tomografiei compute- 
rizate (9), tomodensitometriei cu emi- 
sie de pozitroni, a imaginilor oferite 
de rezonanța magnetică nucleară, de 
gama angioencefalografie (87), sau de 
pneumencefalografia fracționată, di- 
rijată (62), în majoritatea cazurilor 
testele de vizualizare utilizate de neu- 
rologi sînt negative. Diagnosticul este 
sugerat prin explorări dinamice ale 
glandelor endocrine şi ale organelor 
reglate de neurohormoni. 
Perturbarea bioritmului unor neu- 
rohormoni. are de asemenea valoare 
diagnostică, dar se „citește“ determi- 
nînd  bioritmul glandei - endocrine 
„țintă“. Spre exemplu, insuficiențele 
ovariană şi testiculară de origine hi- 
potalamică reprezintă cele mai frec- 
vente hipogonadisme şi sînt puse în 


evidență ca mecanism etiopatogene- 
tic prin demonstrarea absenței sau 
alterării ritmului ultradian al LH hi-. 
pofizar (97, 110), care reflectă alte-— 
rarea bioritmului gonadoliberinei hi- 
potalamice. 


Evoluţia de la reversibil 
la ireversibil 


Evoluţia de la reversibil la irever- 
sibil a efectelor hormonale este bine 
cunoscută în endocrinologie. Să re- 
amintim diabetul zaharat, iniţial cu. 
hiperglicemie decelabilă doar prin” 
probe de laborator, iar ulterior cu 
gangrena membrelor inferioare sau 
retinopatie şi dezlipire de retină; sau 
boala Recklinghausen, care iniţial se 
manifestă numai prin slăbiciune și 
dureri musculare corelate cu dere- 
glarea metabolismului mineral, cu hi- 
percalcemie și hipofosforemie, pen- 
tru a ajunge în final la osteita fibro-— 
chistică, cu fracturi patologice şi tu- 
mori cu mieloplaxe cu potenţial ire- 
versibil. 

Efectele neurohormonilor hipotala- 
mici au aceeaşi evoluţie în timp 
către ireversibil, cu atît mai caracte- 
ristică cu cît perturbările hipotala- 
mice sînt de regulă idiopatice, fără 
leziuni organice decelabile la nivel 
hipotalamic, chiar dacă au drept ex- 
presie clinică sindroame majore, cum 
ar fi tulburări de creștere și nanism, 
infantilism sexual, sau amenoree, po- 
liurie cu polidipsie. Ar fi o greșeală 
ca aceste sindroame  hipotalamice 
idiopatice să nu fie corectate prompt 
de terapeut pe motiv că sînt funcţio- 
nale. Spre exemplu o pubertate pre- 
coce adevărată, cu gonadotropi pre- 
zențţi cu mult înainte de vîrsta de 8 
ani la fete şi 9 ani la băieţi, este un, 
sindrom  . hipotalamic caracteristic, 
datorat apariţiei precoce a secreției 
de tip pulsatil a GnRH (gonadolibe- 


) 
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_rina) hipotalamică și este de regulă 
de cauză idiopatică. Aceasta duce la 
0 sexualizare precoce de tip adult, 
„cu capacitate fertilă a copiilor, astfel 
că s-au citat chiar gestaţii duse la 
termen de fetițe în vîrstă de 5 ani. 
Elementul ireversibil nu este numai 
un eveniment de viaţă. Sexualizarea 
precoce activează osteogeneza și ac- 
celerează virsta osoasă (91). Deși 
hormonii sexuali favorizează și cresc 
amplitudinea pulsaţiilor somatotro- 
pului (69) şi, prin intermediul GH, 
cresc producția somatomedinelor (in- 
sulin-like growth factor — IGF 1 şi 
IGF II) la pubertate, stimularea de 
către IGF I a condrogenezei nu poate 
împiedica închiderea precoce a car- 
tilajelor de creştere datorată osteo- 
genezei accelerate. Copilul, un mic 
hercule între copii, va rămîne un pi- 
tic între adulți. Perturbarea funcţio- 
nală, potenţial reversibilă prin tra- 
tament corect de blocare a gonadoli- 
berinelor hipotalamice, a evoluat în 
timp spre efecte tisulare ireversibile 
(fig. 57). 

Neuroendocrinologia experimentală 
furnizează exemple și mai impresio- 
nante de modificări ireversibile la 
nivel comportamental, prin acțiunea 
inadecvată a hormonilor sexuali 
asupra creierului în perioada dezvol- 
tării embriofetale sau în perioada 
neonatală. Date asupra rozătoarelor 
arată că administrarea de testosteron 
la fetusul sau nou-născutul femelă, 
chiar prin injecții unice, poate strica 


Mecanismele fiziopatologice 


Mecanismele fiziopatologice de ba- 
ză în endocrinologie sînt legate de 
cantitatea, bioritmul secretor și cali- 
tatea hormonilor produși, de inacti- 
varea lor în circulația sanguină sau 
de receptorii tisulari pentru hormoni 
precum și de unele mecanisme non- 


pentru tot restul vieții ritmul circa- 
trigintan al gonadotropilor  caracte- 
ristic femelelor, iar modelul de com- 
portament sexual devine de tip mas- - 
culin. Acest efect dramatic al hormo- 
nilor sexuali asupra  diferenţierii . 
sexuale a creierului în ceea ce pri- 
veşște motivația comportamentului 
sexual, nu a fost observat încă la om 


Fig. 57 — Nanism hipo- 
talamie la vîrstă adultă. 
Pacienta C. 1. 40 ani, 
140 cm, cu panhipopi- 
tuitarism și diabet insi- 
pid central cu debut în 
copilărie după o menin- 
gită  tuberculoasă. La 
această vîrstă nanismul 
este ireversibil (Colec- 
ţia M. Coculescu). 


şi maimuţă, dar el pune problema: 
unui substrat organic posibil al cazu- 
rilor de transsexualism, la pacienţii 
care au tulburări ale conștiinței sexu- 
lui și cer schimbarea juridică a sexu- 
lui, deși nu. prezintă perversiuni 
sexuale (44). 


endocrine 
hormonale. Ele se aplică și la neuro- 
hormonii  hipotalamici. Simultan 


operează factori fiziopatologici non- 
hormonali: leziunile organice locale 
sau la distanţă produse de agentul 
etiologic sau de mecanismul patoge- 
netic și uneori de factori iatrogeni. 
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Cantitatea producţiei 
de neurohormoni 


Există boli prin scăderea produc- 
ției globale a unui neurohormon (de 
exemplu diabetul insipid hipotalamic 
prin deficit de argininvasopresină, 
insuficiența orhitică din sindromul 
olfactogenital prin deficit de gonado- 
liberină, nanismul hipotalamic prin 
deficit de somatocrinină), sau prin 
creşterea producţiei globale a unui 
neurohormon (exemplu boala Iţenko- 
Cushing prin exces de corticoliberină 
hipotalamică, acromegalia prin creș- 
terea GHRH produs de un ganglio- 
neurom hipotalamic). 

Aceeași leziune hipotalamică mo- 
difică producția hormonală la toate 
staţiile de reglare ale sistemului: de 
exemplu un craniofaringiom supra- 
selar poate provoca, prin compresia 
hipotalamusului, o scădere a secre- 
ţiei neurohormonilor cu efect tisular 
direct (declanșează un diabet insipid 
prin deficit de vasopresină), dar și 
perturbări funcționale la nivelul hi- 
pofizei, caracterizate prin scăderea 
secreției de hormoni adenohipofizari 
cu efect tisular direct (GH, PRL, de- 
rivații POMC), ceea ce se traduce 
clinic prin nanism și depigmentare, 
iar la nivelul glandelor endocrine 
periferice, respectiv, ovar, tiroidă, 
corticosuprarenală, prin scăderea pro- 
ducției hormonale, apărînd infanti- 
lism sexual, hipotiroidie, hipocorti- 
cism (100). 

Este posibil și invers, ca perturba- 
rea staţiei hipotalamice de comandă 
să se datoreze unui defect primar. al 
unei glande endocrine periferice. De 
exemplu tulburările neurovegetative 
de la menopauză sau din sindromul 
de castrare sînt provocate de scăde- 
rea concentrației neuromodulatorilor 
opioizi din hipotalamus, ca răspuns 
la privarea bruscă de hormoni 
sexuali (19). 


Aceeaşi leziune hipotalamică poate 
provoca dereglări hormonale opuse, 
deoarece afectează simultan secreția 
liberinelor şi a statinelor; de exem- 
plu apare amenoreea cu galactoree 
ca expresie a unui sindrom de izolare 
hipofizară. Sînt afectate legăturile 
vasculare hipotalamo-hipofizare, care 
la nivel hormonal provoacă un deți- 
cit al secreției de gonadotropi, cu 
creşterea secreției de  prolactţină. 
Aceasta deoarece tonusul funcţional 
normal hipotalamie este stimulator 
pe axa gonadotropinelor (prin GnRH) 
și inhibitor pe axa prolactinică (prin 
dopamină şi PIF peptidic). 

Prin interrelaţii hormonale la ni- 
velul ţesuturilor, o perturbare a unui 
singur  neurohormon hipotalamic 
poate favoriza sau bloca acţiunea ti- 
sulară a altei axe hormonale; spre 
exemplu în pubertatea precoce. vera, 
datorată eliberării precoce și pulsa- 
tile a gonadoliberinei hipotalamice, 
copilul netratat va rămîne pitic 
deoarece, deşi are o producţie cres- 
cută de GH și somatomedina C, in- 
dusă de hormonii sexuali (67 bis), 
cartilajul de creştere va fi închis 
precoce de către hormonii sexuali. 

Perturbarea cantitativă a secreției 
endocrine  hipotalamice provoacă 
efecte tisulare în timp, mersul de la 
reversibil la ireversibil fiind mai 
evident şi mai rapid la vîrstele mici 
sau la bătrîni, vîrste la care mecanis- 
mele de compensare sînt deficitare. 
Astfel un deficit de vasopresină nu 
determină o deshidratare cronică se- 
veră decît la sugari sau la bătrîni cu 
mecanismele și comportamentul de 
combatere a setei deficitare. Sugarul 
cu diabet insipid poate dezvolta în 
consecinţă leziuni cerebrale cu întîr- 
ziere mintală, un nanism nutrițional 
şi o insuficiență renală cronică prin 
tromboze  glomerulare, iar bătrînii 
pot face un sindrom neurologic sever 
prin hipernatremie şi edem cerebral 
urmat de colaps (33 bis). 
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Modificările cantitative ale secre- 
ţiei de neurohormoni, la nivelul ex- 
plorărilor diagnostice, beneficiază 
mai puţin de o evidenţiere prin me- 
toda dozării radioimunologice în sîn- 
gele sistemic. Dozarea RIA în sîngele 
sistemic are valoare diagnostică nu- 
mai pentru vasopresină şi ocitocină, 
care au efecte tisulare directe. Ne- 
urohormonii  hipofizotropi au con- 
centraţia funcţională eficientă la ni- 
velul sîngelui circulaţiei portale hipo- 
talamo-hipofizare, dar în sîngele sis- 
temic  diluarea  neurohormonului, 
clearance-ul lui metabolic şi inter- 
ferenţa cu peptide avînd structură 
similară cu origine în tractul gastro- 
entero-pancreatic scad mult valoarea 
diagnostică a radioimunodozării, iar 
producţia alterată de neurohormon 
nu se reflectă totdeauna în sîngele 
sistemic, 


Bioritmul secretor 


Alterarea sau absenţa bioritmului 
secreției  neurohormonilor pot pro- 
duce boli, independent de cantitatea 
de neurohormoni secretaţi. De exem- 
plu, cea mai frecventă formă de in- 
fertilitate a femeii, ca şi cea mai 
frecventă amenoree secundară, sînt 
de cauză hipotalamică și se datorează 
perturbării bioritmului ultradian al 
GnRH, fie ca frecvenţă, fie ca ampli- 
tudine (fig. 58). Terapia cea mai efi- 
cientă este injectarea pulsatilă, cu 
pompe portabile de GnRH la fiecare 
90 minute timp de minimum o lună 
de zile, ceea ce restabilește ciclul 
menstrual ovulator. De menţionat că 
injectarea GnRH la intervale mai 
lungi, respectiv la 3 ore, sau admi- 
nistrarea de superagoniști ai GnRH 
cu efect permanent nu restabilesc 
ovulaţia. Deci, nu cantitatea și „pu- 
terea“ GnRH, ci bioritmul ultradian 
fiziologic al acestui  neurohormon 
este condiţia necesară pentru a apare 
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ovulaţia, deci, pentru a apare biorit- 
mul lunar. al gametogenezei ova- 
riene (19). 

Remarcăm că bioritmul ultradian 
al GnRH  hipotalamic,  reflectaţ de 
bioritmurile ultradian. și circatrigin- 
tan ale LH hipofizar, apare la om şi 
maimuţă numai la pubertate. și re- 
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Fig. 58 — Bioritmul ultradian al secreției 
gonadotropilor la o bolnavă cu amenoree 
hipotalamică (A) şi la o femeie sănătoa- 
să (B). Frecvența pulsurilor la LH a scă- 
zut la 5 pulsuri/24 ore de la 10 pul= 
suri/12 ore. 
P=progesteron plasmatic,  E2=estradiol 
plasmatic, Rombul (9), triunghiul (CA 
arată pulsaţiile LH semnificative statistic, 
ca amplitudine (după Reame şi colab., 
1983 şi 1985). 


prezintă modificarea endocrină cea 
mai caracteristică a pubertăţii nor= 
male. 

Uneori alterarea  bioritmului se 
combină cu modificări ale producției 
globale hormonale. Distingem. două 
situaţii. Astfel diminuarea amplitu- 
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dinii şi frecvenței pulsațiilor ultra- 
diene ale hormonilor de creştere (re- 
flectînd disritmia neurohormonului 
GHRH) caracterizează majoritatea 
cazurilor de nanism hipotalamic (nu- 
mit în trecut nanism hipofizar idio- 
patic); în același timp însă determi- 
narea concentrației integrate a GH 
seric în 24 ore arată o scădere a ni- 
velului și deci a producției acestui 
hormon.  Injectarea  pulsatilă de 
GHRH i. v. sau s.c. restabilește pul- 
saţiile secretorii ale GH, dar măreşte 
și cantitatea globală de GH produsă 
în 24 ore şi restabileşte creșterea în 
înălțime a copilului. În aceste cazuri 
GH singur, administrat nepulsațil, 
odată pe zi i.m., poate restabili o vi- 
teză de creștere normală. 

A doua situaţie în care alterarea 
bioritmului se asociază cu mecanis- 
mul cantităţii hormonale este dispa- 
riția bioritmului prin „înecarea“ lui 
de către hormonii produşi autonom 
și excesiv, de regulă dintr-o tumoare. 
Spre exemplu, în boala Cushing ex- 
cesul de ACTH și de cortizol mas- 
chează bioritmul circadian al cortizo- 
lului; cu tehnici de inhibiţie a can- 
tităţii de hormoni secretaţi, de exem- 
plu prin supresie cu dexametazon, 
acest bioritm, poate fi dezvăluit, de- 
mascat. Perturbarea bioritmului, în 
acest ultim exemplu, nu a reprezen- 
tat un mecanism fiziopatologic al 
bolii Cushing, ci o consecință a me- 
canismului fiziopatologic cantitativ 
(bibliografie 19). 


Modificările calitative 


Prin ele înţelegem o modificare a 
biosintezei, cu apariţie de neurohor- 
moni cu structura moleculară modi- 
ficată. Asemenea tulburări se în- 
tilnesc mai frecvent în sindroamele 
paraneoplazice, în care carcinoamele 
din diverse organe (pulmon, pancreas, 
timus, carcinom  medular tiroidian, 


feocromocitom) produc ectopic hor- 
moni peptidici cu structură similară 
cu a neurohormonilor. 

Se cunoaște SIADH tumoral — 
sindromul de secreție inadecvată de 
vasopresină de către diverse carci- 
noame. Proprietăţile farmacologice 
ale substanţei de tip vasopresinic sînt 
uneori intermediare între cele ale 
vasopresinei şi cele ale ocitocinei (20). 
Există secreţii ectopice paraneopla- 
zice (confirmate prin tehnici de ingi- 
nerie genetică) de GHRH, somato- 
statină, TRH, GnRH (vezi 19). Aceşti 
„noi“ hormoni pot produce sindroa- 
me clinice caracteristice neurohormo- 
nilor hipotalamici, sau mai frecvent 
pot rămîne „muţi“, asimptomatici 
clinic. 


Transportul și inactivarea 
în circulaţia sanguină 


Pentru neurohormoni această eta- 
pă poate reprezenta un mecanism fi- 
ziopatologic independent. Există, 
spre exemplu, un diabet insipid tran- 
zitoriu, cu debut şi manifestare nu- 
mai la femeia gravidă. Deficitul de 
vasopresină se datorează apariției în 
circulaţia sanguină a unei enzime de 
origine placentară, vasopresinaza (cis- 
tein-aril-amino-peptidaza), care in- 
activează vasopresina și ocitocina la 
capătul lor aminic. Acest diabet in- 
sipid gestaţional poate fi corectat cu 
derivați sintetici dezaminaţi ai vaso- 
presinei, cum este desmopresina, care 
nu sînt inactivaţi de vasopresinază 
(7). 

Desigur vasopresina apare la orice 
femeie gravidă normală, însă într-o 
cantitate prea mică pentru a deter- 
mina a poliurie apoasă notabilă. În 
diabetul insipid gestațional în tri- 
mestrul al treilea, concentraţia vaso- 
presinazei poate fi de 300 ori mai 
mare față de aceea întîlnită la gra- 
vida sănătoasă (28). 
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Receptorii tisulari 


Neurohormonii au o patologie la 
nivel de receptor independentă de 
producția hormonală. Desigur între 
anumite limite afinitatea receptorilor 
depinde de concentrația  neurohor- 
monilor circulanți prin fenomene de 
reglare la „nivel înalt“ și prin regla- 
re „reductivă“ (vezi 19). 


Unele sindroame clinice curente, 


cum este amenoreea secundară ad- 
ministrării îndelungate de preparate 
estroprogestative  anticoncepţionale, 
apar prin efect de suprainhibiţie la 
nivelul “receptorilor hipotalamo-hi- 
pofizari. 

În farmacoterapie se ştie că analo- 
gii superagoniști ai-GnRH, prin ac- 
țiunea lor asupra receptorilor din 
adenohipofiză, vor bloca în cîteva 
săptămîni complet secreția hormona- 
lă a ovarului, realizînd o ooforecto- 
mie chimică, echivalentă cu ovarec- 
tomia chirurgicală, prin blocarea se- 
creției  gonadotropilor  hipofizari. 
Mecanismul este reglarea reductivă 
a receptorilor celulelor gonadotrofe 
hipofizare pentru gonadoliberina hi- 
potalamică (bibl. 19). La bărbat su- 
peragoniștii GnRH nu realizează or- 
hidectomia chimică completă (42 bis), 
pentru aceasta fiind în studiu antago- 
niștii de tipul Nal-Glu GnRH (45 bis). 
Există și o patologie primară a recep- 
torului neurohormonal (bibl. în 38a). 
Astfel în diabetul insipid nefrogen, 
în forma ereditară lipsesc receptorii 
VA, renali pentru argininvasopre- 
sină. Se știe că vasopresina are două 
tipuri de receptori, VA, renali cu al 
doilea mediator  adenilateiclaza . şi 
VA, trombocitari cu mesager intra- 
celular inozitoltrifosfatul. În condiți- 
ile blocării receptorilor VA, renali 
de diverse substanțe, poate apare un 
diabet insipid nefrogen, fără să exis- 
te un defect înnăscut. A fost rapor- 
tat un diabet insipid nefrogen par- 
țial și reversibil în boala Reckling- 


hausen (prin hipercalcemie), în hi- 
peraldosteronismul primar (prin hi- 
pokaliemie) și în cursul gravidităţii 
(prin blocanţi de receptori neidenti- 
ficaţi) (50) (vezi mai departe). 


Mecanisme fiziopatologice 
nonhormonale 


Aceste mecanisme se datorează 
agentului cauzal. Ele apar în sin- 
droamele hipotalamice, mai puţine 
la număr dar mai importante ca gra- 
vitate, în care există leziuni organice 
decelabile ale structurilor din cavi- 
tatea craniană (117) sau boli psihice 
majore. În general diagnosticarea 
acestor leziuni necesită un tratament 
etiologic efectuat de  infecţioniști, 
neurochirurgi, psihiatru sau hemato- 
logi. 

Orice leziune cerebrală sau intra- 
craniană, indiferent de localizare, 
poate avea o manifestare endocrină, 
dacă dereglează sau lezează sistemul 
neuroendocrin hipotalamic, principa- 
la cale finală comună de legătură în- 
tre sistemul nervos și cel endocrin 
(fig. 59). 

Spre exemplu în psihozele depresi- 
ve, creşte nivelul CRH din lichidul 
cerebrospinal și al cortizolului plas- 
matic, ca şi în anorexia nervoasă (47). 
Recent (51) s-a comunicat un deficit 
izolat al hormonului de creștere după 
edemul cerebral care a complicat o 
cetoacidoză diabetică. S-au citat şi 
diabete insipide dezvoltate la adulţi 
cu edem cerebral instalat în cursul 
unei cetoacidoze diabetice, la care 
numai autopsia a arătat degenerarea 
neuronilor hipotalamici, cu aspect 
normal al hipofizei. În toate aceste 
situații dereglarea  neuroendocrină 
era însoțită de manifestările locale 
și generale ale agentului etiologic: 
în cazurile prezentate de coma dia- 
betică. Uneori simpla obezitate de- 
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termină un hipogonadism hipogona- 
dotrop hipotalamic, care se corec- 
tează după o pierdere ponderată ma- 
sivă (113 bis). 

Fiziopatologia leziunii locale nu 
trebuie neglijată deoarece prognosti- 
cul ei poate fi mai rezervat decît 
perturbarea neuroendocrină pe care 


o generează. Manifestarea clinică a 
dereglării secreției de neurohormoni 
trebuie considerată inițial un semn 
pentru a depista un agent cauzal po- 
tențial periculos pentru viaţa bolna- 
vului. Modificările endocrine sau ve- 
getative ale leziunilor hipotalamice 
pot preceda cu 1—10 ani depistarea 
unei tumori, semnele clinice aparen- 
te fiind în ordinea frecvenţei: tulbu- 
rări în sfera reproducerii și sexuali- 
zării, diabetul insipid şi apoi diverse 
tulburări neurovegetative și vegeta- 
tive (tulburări psihice cu afectarea 
memoriei, obezitate și/sau bulimie, 
somnolență, emaciere și/sau anore- 
xie, termodisreglare, convulsii  — 
crize autonome —, tulburări sfincte- 
riene vezicale şi rectale, dishidroză) 
(17). 

Localizarea clinică a leziunii pe 
nucleii hipotalamici specifici este di- 
ficilă, cu excepția diabetului insipid, 
deoarece  vasopresina se produce 
aproape exclusiv în nucleii supraop- 
tic, paraventricular şi suprachiasma- 


tic, iar sinteza ei în alți nuclei sau 
structuri ale SNC sau din afara SNC 
(medulosuprarenală, ovar etc.) este 
cantitațiv neînsemnată (18). Pentru 
ceilalți neurohormoni hipotalamici nu 
există nuclei anatomici care să îi 
concentreze exclusiv, proiecţiile cere- 
brale sînt bogate şi în plus există 


Fig. 59 — Tumoră a ventricu- 
lului trei cu manifestări cli- 
nice endocrine și vizuale. To- 
mografie computerizată axială 
(A, sus) cu reconstrucţie co- 
ronală (B, jos) arată o tumo- 
ră gigantă cu degenerări chis- 
tice (Dr. S. Georgescu, Dr. 1. 
Moisin, clinica Fundeni). Bol- 
nava R.A. 9 20 ani a prezen- 
tat amenoree secundară de 6 
luni de zile şi cecitate de o 
lună de zile (colecţie Dr, M. 
Coculescu, Institutul de Endo- 
crinologie). 


pentru mulţi o sinteză în afara SNC, 
mai ales în zona gastro-entero-pan- 
creatică. 

Corelaţiile anatomoclinice raporta- 
te au implicat aria preoptică pentru 
tulburări vegetative (aritmii cardia- 
ce, edem pulmonar, incontinență de 
urină, hipertensiune), hipotalamusul 
anterior pentru caşexie, hipotalamu- 
sul lateral pentru anorexie cu pier- 
dere ponderală, nucleii supraoptic și 
paraventricular pentru diabetul insi- 
pid, nucleul ventromedial pentru hi- 
perfagie, obezitate și instabilitate 
emoţională, nucleul arcuat și emi- 
nența mediană pentru hipodipsie și 
insuficienţa hormonilor hipofizotropi, 
hipotalamusul posterior pentru som- 
nolenţă, tulburări de conștiență, me- 
morie deficitară, hipochinezie și hi- 
potermie (17). 

Compresia structurilor din veci- 
nătatea hipotalamusului, respectiv, 
chiasma optică, tija hipofizei, vasele 
cerebrale, nervii cranieni, ventricu- 
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Fig. 60 — Hipotalamu- 
sul, localizare  topogra- 
fică pe o secţiune ce- 
rebrală coronală (stînga) 
şi  sagitală (dreapta); 
marcat în chenar. 
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Fig. 61 — Anevrism carotidian în 
regiunea şeii turceşti (A). Pneu- 
moencefalotomografia cisternei 
optochiasmatice (secțiune sagita- 
lă). Aerul conturează o bombare 
a diafragmei şeii turceşti (linia 
punctată), care mimează o tu- 
moare intraselară. s=sinusul sfe- 
noid. (B) Angiografia dreaptă 
evidențiază anevrismul carotidian 
în dreptul șeii turcești (profil 
sagital). (C) -. Aspectul  anevris- 
mului în profil frontal (explorări 
efectuate de dr. S. S. Login, Cli- 

nica Neurologie Colentina) (63). 


lii cerebrali și apeductul Sylvius, de- 
termină o simptomatologie clinică 
caracteristică, ce localizează leziunile 
organice şi le indică gradul exten- 
siei (fig. 60). 

Uneori semnele clinice ale bolii de 
bază indică natura agentului etiolo- 
gic. Spre exemplu nanismul cu exo- 
îtalmie şi diabetul insipid reprezintă 
un sindrom sugestiv pentru histioci- 
toza X; sarcoidoza are frecvent lo- 
calizări pulmonare asociate; menin- 
gitele au un tablou clinic zgomotos 
caracteristic; tulburările induse de 
traumatisme cerebrale şi radiotera- 
pie sînt corelate cronologic cu eveni- 
mentul; prezența cancerului primar 
(bronșic, mamar etc.) orientează spre 
metastaza cerebrală. Alteori semnele 
clinice nu pot indica natura leziunii: 
de exemplu hipertensiunea intracra- 
niană benignă (pseudotumor cerebri). 

Particularităţile fiziopatologice ale 
agentului cauzal ajută investigaţiile. 
Spre exemplu, unele tumori se cal- 
cifică şi fac mai frecvent chisturi 
intratumorale (exemplu craniofarin- 
giomul), altele determină o hiper- 
ostoză a regiunii adiacente (meningio- 
mul), altele deformează cu predilec- 
ție unele structuri osoase (şaua tur- 
cească pentru adenoamele hipofizare, 


găurile optice pentru gliomul de. 


nerv optic). Explorările angiografice 
(fig. 61) diferențiază tumorile vascu- 
larizate (meningioamele) de cele slab 
vascularizate (tumori dermoide și 


craniofaringioame) şi depistează ano- 
maliile vasculare şi anevrismele (63). 
Aceste particularități ale leziunilor 
organice din regiunea hipotalamusu- 
lui permit, în condiţii tehnice adec- 
vate (tomografie computerizată cu 
substanță de contrast sau cu emisie 
de pozitroni, spectrometrie cu rezo- 
nanţă magnetică nucleară, gamaan- 
gioencefalografie, ecografie cerebra- 
1ă, pneumoencefalografie fracţionat 
dirijată), să se pună un diagnostic 
etiologic de mare probabilitate pre- 
operator (9) (62) (87). Biopsia ste- 
reotaxică sau operatorie combinate 
cu imunocitochimia confirmînd na- 
tura histologică și conținutul hor- 
monal al leziunii. 


Factori iatrogeni 


Nu putem încheia enumerarea me- 
canismelor fiziopatologice din neuro- 
endocrinologie, fără să reamintim de 
tulburările iatrogene. Hormonii în 
general şi neurohormonii în special 
sînt cele mai active substanţe natu- 
rale cunoscute de biologie (68, 114). 
Manipularea neatentă a medicamen- 
telor sau a unor derivați sintetici 
poate provoca perturbări grave. Să 
amintim numai intoxicația cu apă 
provocată de perfuzii incorect dirijate 
de ocitocină la gravide sau efectele 
endocrine nocive ale radioterapiei 
supradozate. 


Fiziopatologia neurohormonilor hipofizotropi 


Neurohormonii hipofizotropi ai hi- 


potalamusului — liberinele (relea- 
sing-hormones) şi statinele (inhibi- 
ting hormones) — îşi exercită rolul 


funcțional la concentrațiile atinse în 
sîngele vaselor porte hipotalamo-hi- 
pofizare, stimulînd sau inhibînd nu 
numai eliberarea dar şi sinteza hor- 
monilor adenohipofizari, precum şi 
numărul și afinitatea receptorilor ce- 


lulelor hipofizare atît pentru neuro- 
hormoni cît şi pentru hormonii din 
circulaţia sanguină sistemică. 
Principalele influenţe ale creieru- 
lui asupra sistemului endocrin se 
exercită prin intermediul neurohor- 
monilor hipofizotropi. Fiziopatologia 
acestor neurohormoni este dominată 
de  perturbarea mecanismelor de 
adaptare a individului și a speciei la 
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condiţiile de mediu intern şi extern, 
implicînd mediul social şi psihoafec- 
tiv. Esenţa acestor perturbări afec- 
tează reproducerea şi viața sexuală 
a individului ca şi răspunsul lui adec- 
vat la stres. 

Aspectele clinice. ale tulburărilor 
endocrine produse de leziuni organi- 
ce cerebrale au fost reevaluate de 
neurochirurgi români (5), iar. bolile 
neuroendocrine cerebrale şi periferice 
au fost prezentate în detaliu într-o 
monogratie recentă (19). 

Deoarece proba capitală. în fiziolo- 
gie o reprezintă perturbarea produsă 
de ablația organului în studiu, vom 
prezenta iniţial sindromul de hipo- 
fiză izolată și apoi fiziopatologia bo- 
lilor endocrine generate de stres prin 
intermediul neurohormonilor  hipo- 
fizotropi. 


Sindromul de hipofiză izolată 


Sindromul de hipofiză izolată a fost 
numit anterior sindromul secționării 
tijei hipofizare, deoarece este un sin- 
drom care exprimă funcția sistemului 
endocrin atunci cînd legăturile vas- 
culare și nervoase hipotalamo-hipo- 
fizare sînt întrerupte. Dacă secționa- 
rea tijei hipofizare nu ar provoca 
uneori zone de infarctizare în adeno- 
hipofiză, acest sindrom s-ar explica 
numai prin deficitul neurohormoni- 
lor hipotalamici. 

Sindromul de hipofiză izolată nu se 
datorează numai secţionării chirurgi- 
cale sau traumatice a tijei hipofizare. 
Orice proces tumoral sau inflamator 
care comprimă tija provoacă același 
sindrom, cu manifestare completă sau 
incompletă, în funcţie de gradul com- 
presiunii. În plus, un blocaj funcţio- 
nal al hipotalamusului, fără leziuni 
organice  decelabile, se manifestă 
asemănător sindromului de  hipofi- 
ză izolată. Spre exemplu, sindroa- 
mele amenoree-galactoree provocate 
de medicaţia tranchilizantă sau an- 


tidepresivă excesivă, - exprimă în 
esenţă acelaşi dificit simultan al unor 
neurohormoni hipotalamici inhibitori 
(dopamină şi GAP) şi stimulatori 
(GnRH) ai adenohipofizei. 

Lezarea sau compresiunea tijei hi- 
potizare determină o insuficiență ade- 
nohipofizară cu  hiperprolactinemie 
(tonusul hipotalamic fiind inhibitor 
numai asupra secreției de PRL) şi un 
deficit central de vasopresină, dacă 
leziunea tractului supraopticohipofi- 
zar este situată sus, la joncțiunea cu 
eminenţa mediană. Manifestările cli- 
nice constau în diabet insipid şi un 
sindrom de amenoree-galactoree. (la 
femei) și hipopituitarism cu hiper- 
prolactinemie (la bărbați). Dozările 
hormonale evidenţiază scăderea nive- 
lurilor GH, LH, FSH, ACTH, TSH și 
ale hormonilor glandelor adenohipo- 
fizo-dependente (gonade, suprarenale, 
tiroidă), dar administrarea i.v. de li- 
berine (LHRH 0,1 mg+TRH 0,4 mg+ 
+CRH 0,1 mg+GRH 0,1 mg) pro- 
voacă creşterea secreției hipofizare. 
Nivelul _prolactinei poate depăși 
50 ng/ml, creind dificultăți de dife- 
renţiere cu prolactinomul. Evoluţia 
este cu recuperare parțială, dacă s-a 
înlăturat factorul etiologic. Diabetul 
insipid evoluează în 5004 din cazuri 
în 3 faze: a) poliurie tranzitorie func- 
țională prin defect în eliberarea vaso- 
presinei, b) antidiureză prin elibera- 
re de AVP din neuronii care degene- 
rează retrograd; uneori se ajunge la 
un sindrom de secreție inadecvată 
tranzitorie de hormon  antidiuretic, 
(25); c) poliurie cronică prin deficit 
vasopresinic consecutiv scăderii nu- 
mărului de neuroni secretori. Remi- 
sia spontană poate surveni la cîteva 
luni sau ani numai după un trauma- 
tism care permite refacerea joncțiu- 
nilor neurohemale. Amenoreea — ga- 
lactoreea se remite uneori spontan 
prin revascularizarea tijei. Deoarece 
deficitul de gonadotropi- hipofizari se: 
datorează întreruperii 'căii prin care 
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GnRH ajunge în adenohipofiză, în 
formele complete corectarea hiper- 
prolactinemiei cu  bromocriptină 
(2,5 mgX3/zi) trebuie asociată cu ad- 
ministrarea de hormoni sexuali, pen- 
tru a declanșa menstra sau a resta- 
bili potenţa, sau se va administra pul- 
satil GnRH pentru a se restabili ovu- 
lația sau spermatogeneza. Prognos- 
ticul sindromului de hipofiză izolată 
poate fi favorabil remisiei ad inte- 
grum după corectarea etiologiei (19). 


Sindroame neuroendocrine 
generate de stres 


Orice stres implică activarea siste- 
mului neuroendocrin. Reacţia com- 
portamentală care însoţeşte stresul, 
simplificată de Cannon (1915—1929) 
la ipoteza de „luptă sau fugă“ (12), 
este foarte diferențiată la om, iar in- 
tensitatea manifestărilor ei nu este 
totdeauna paralelă cu intensitatea 
reacţiilor endocrine care  caracteri- 
zează stresul (95). 

Hormonii de stres, respectiv cateco- 

laminele, ACTH şi glucocorticoizii, 
hormonul de creştere, prolactina, va- 
sopresina, endorfinele şi encefalinele 
și glucagonul se pot secreta toţi îm- 
preună sau numai unii dintre ei, ca 
urmare a activării mecanismelor neu- 
rosecretorii din sistemul nervos cen- 
tral. Hipotalamusul participă în stres 
prin trei căi: a) activînd pe cale neu- 
rogenă. „sistemul . catecolaminergic 
simpatoadrenal, b) eliberînd neuro- 
hormoni hipofizotropi, c) sintetizînd 
vasopresină şi peptide opioide. Există 
diferențieri între variate stresuri, 
considerate iniţial reacţii nespecifice 
şi stereotipice. 

Producţia hormonilor de stres men- 
ționaţi crește datoriţă stimulării lor 
de traductori neuroendocrini, în ve- 
derea echilibrării hemodinamice, me- 
tabolice şi comportamentale a orga- 
nismului, iar producţia hormonilor 
sexuali şi tiroidieni scade temporar, 


probabil, cu scop adaptativ, de eco- 
nomie a resurselor energetice. În 
acest moment de pericol adaptativ 
vital, la om, axele (hormonale) care 
asigură conservarea individului inter- 
vin cu prioritate față de cele care 
asigură reproducerea şi conservarea 
speciei. Mecanismele de stres sînt pu= 
se în alarmă de traductorii neuroen- 
docrini, uneori cu anticipație; ele au 
un anumit aspect în stresul acut și 
sînt atenuate prin factori de inhibiție 
activă (numiţi de noi factori de dis- 
protecție) în stresul cronic (19). 

Este larg admis că expunerea cro- 
nică la stimuli stresanţi crește riscul 
îmbolnăvirilor şi mai recent s-a de- 
monstrat că măreşte mortalitatea 
prin accidente de circulaţie și sinuci- 
deri, ceea ce arată o tulburare a func- 
ţiilor psihosociale (43). Fondul pe 
care apar aceste îmbolnăviri nu este 
cel al epuizării suprarenale, cum 
presupunea Selye, ci al reacţiilor 
neuroendocrine. Selye a susținut că 
există o serie de boli de adaptare, 
care debutează în stadiul de epuiza- 
re al stresului. 

Problema are două aspecte: favori- 
zarea îmbolnăvirilor de către stresul 
cronic și generarea stresului de că- 
tre prezența bolii. Bolile generate de 
stres sînt variate; ele se pot exprima 
la nivelul sistemului endocrin sau să 
fie numai mediate de neurohormoni, 
neuromodulatori sau hormoni. Ast- 
fel în psihoneuroimunologie se stu- 
diază raportul sistemului neuroen- 
docrin cu cel imunitar (2) și se cu- 
noaște efectul imunodepresor al stre- 
sului experimental sau natural la om 
(26), mediat în parte de peptidele 
opioide endogene şi de glucocorti- 
coizi (83). În diabetologie se cu- 
noaște rolul stresului în evidenţi- 
erea unui diabet zaharat, la per- 
soane predispuse genetic sau ex- 
perimental la șobolani ob/ob C 57 
BL/6J (116) şi s-a propus hemoglo- 
bina glicolizată drept parametru de 
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stres trăit la serviciu (vezi 71). în 
gastroenterologie s-au putut produce 
experimental leziuni acute ale mu- 
coasei gastroduodenale la maimuțe 
supuse la stresul evitării șocului elec- 
tric timp de 10—11 săptămîni. Stre- 
sorul a fost deosebit de puternic, de- 
oarece, după 10 săptămîni apăsarea 
pedalei a fost reprogramată ca să 
producă șocul, nu să-l evite. Apari- 
ţia leziunilor gastroduodenale nu a 
fost însoţită de creșterea excreției 
17-O0HCS  urinari (95). Reamintim 
că leziuni gastroduodenale în cadrul 
unor leziuni neurologice cerebrale 
sînt bine cunoscute, fiind semnalate 
prima dată de către Rokitansky 
(1842) (94). 

Mecanismele  neuroendocrine ale 
stresului care pot genera boli sînt de 
două tipuri: fie persistenţa și exage- 
rarea (în amplitudine sau în durată) 
a reacţiilor endocrine de angajare în 
stresul acut sau cronic, fie exagera- 
rea reacțiilor de evitare a stresului 
cronic, care crează o stare de dispro- 
tecţie “(falsă protecție) (19) (tabe- 
lul IX). 


TABELUL IX 


CLASIFICAREA FIZIOPATOLOGICA A 
SINDROAMELOR 
NEUROENDOCRINE GENERATE DE STRES 
(DUPĂ COCULESCU M., 1986) (19) 


———— 


(a) Amplificarea răspunsului endocrin de 
stres 
Amenoreea și inferțilitatea 
Disfuncţia sexuală a bărbatului 
Sindromul bolii eutiroidiene 
Hipercorticismul reactiv 
Imunosupresia 


(b) Disprotecţia (blocarea răspunsului en- 
docrin) 
Hipocorticismul central 
Nanismul psihosocial 


—— 


Amplificarea reacţiilor endocrine 
de angajare în stres 


Desigur, stresuri cronice severe, 
care provoacă o amplificare progre- 
sivă a răspunsului endocrin la reapa- 


riția agentului stresant, determină 
boli caracteristice sistemului endo- 
crin afectat. Am citat studiile asu- 
pra șobolanilor supuși la confruntări 
agresive repetate, la care acest stres 
cronic amplifică reacţiile catecolami- 
nice și provoacă o inducție enzima- 
tică, cu creșterea cantității de tiro- 
zinhidroxilază și PNMT din medulo- 
suprarenală. Persistenţa stresului, cu 
reacţii catecolaminice repetate, a fost 
semnalată la controlorii traficului 
aerian, la care dispariția răspunsului 
cortizolic nu se însoţeşte de diminua- 
rea producţiei catecolaminice. Ca ur- 
mare crește riscul bolilor cardiovas- 
culare și mai ales al hipertensiunii 
arteriale (95). 


În stresul cronic posttraumatţic s-a 
raportat o creştere araportului nor- 
epinefrină/cortizol, iar  anteceden- 
tele de expunere la o situație care 
pune în pericol viața crează un stres 
cronic cu tulburarea funcţiilor psi- 
ho-sociale, ce explică mortalitatea 
crescută, pe termen lung, a veterani- 
lor războiului din Vietnam prin sinu- 
cideri și accidente de circulație ru- 
tieră (43). 

În stresurile cronice, care menţin 
scăderea secrețiilor hormonale carac- 
teristice formei acute a stresului, apar 
sindroame endocrine de tipul ameno- 
reei psihogene, insuficienței sexuale 
a bărbatului stresat sau „sindromul 
de rău eutiroidian“ (euthyroid. sick 
syndrome). Etectul imunodepresiv al 
stresului, mediat de glucocorticoizi şi 
de peptidele opioide, favorizează bo- 
lile infecțioase şi neoplazice (26). 


Amenoreea de stres 
şi înfertilitatea neuroendocrină 


Amenoreea de stres este o ameno- 
ree hipotalamică cu deficit în secre- 
ţia pulsatilă a GnRH hipotalamie și 
LH avînd aspect disfuncțional (fără 
o leziune cauzală organică), Mecanis- 
mul fiziopatologic central este, deci, 
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o alterare a bioritmului ultradian al 
gonadoliberinei, avînd drept con- 
secinţă dispariţia bioritmului ultra- 
dian și circatrigintan (lunar) al gona- 
dotropilor hipofizari. În clasificarea 
OMS. amenoreea de stres face parte 
din grupa a II-a, însă cu timpul 
poate produce insuficienţă severă hi- 
potalamo-hipofizară de tipul grupei 
1 OMS (vezi 19). 

Agenţii cauzali sînt fie stresori de 
intensitate majoră, (de exemplu inter- 
narea într-un lagăr de concentrare 
este urmată de amenoree psihogenă 
la toate femeile), fie stresori cu va- 
loare psihologică particulară, depen- 
denţi de reactivitatea individuală. 
Ultimii determină uneori o amenoree 
aparent idiopatică. Problemele psiho- 
sociale (divorț, începutul vieţii se- 
xuale etc.), sau stări conflictuale 
(schimbarea locuinţei, examene, de- 
butul unor boli psihice etc.) sînt fac- 
tori etiologici. obișnuiți din această 
categorie. Ca factori favorizanți men- 
ționăm medicamentele tranchilizante, 
subnutriţia (123), boli cronice. asocia- 
te, efortul fizic epuizant (58). 

Patogenetic,  amenoreea de stres 
este consecinţa amplificării reacției 
hormonale de stres pe axa gonadoli- 
berină-gonadotropi-gonade, caracteri- 
zată prin scăderea producției de hor- 
moni sexuali. În principal survine 
alterarea  pulsaţiilor secreției de 
GnRH și, consecutiv, alterarea frec- 
venţei și amplitudinii pulsaţiilor de 
LH şi FSH. Majoritatea femeilor cu 
anovulaţie și amenoree hipotalamică 
prezintă o scădere a frecvenţei pul- 
saţiilor LH în cursul zilei, la 60% 
dintre ele mecanismul constă în creș- 
terea activităţii opioidelor hipotala- 
mice (53). 

Nu s-a descoperit un neurohormon 
cu rol de inhibitor fiziologic al se- 
creţiei de gonadotropi, care să fie sti- 
mulat de stres, dar pentru acest rol 


candidează opioidele endogene (en- 
dorfine, encefaline, dinorfina) mai 
ales în faza luteală (34b) şi sub- 
stanța P, cel puţin la șobolani (119). 
Corticoliberina, activată de stres, in- 
tervine la rîndul ei în inhibarea 
funcţiei reproductive (92). Acesta este 
un mecanism important în ameno- 
reea atletelor care depun un efort fi- 
zic epuizant, repetat, iar în ameno- 
reea funcţională hipotalamică apare 
un hipercortizolism selectiv matinal 
(115 bis, 121). Opioidele acţionează în 
stres la nivel hipotalamic prin mo- 
dularea neuronilor dopaminergici hi- 
potalamici, cărora la animalele tine- 
re, dar nu la cele bătrîne, le scad ac- 
tivitatea  secretorie (27), respectiv 
scade atît eliberarea cît și turnover-ul 
dopaminei; secreția opioidelor creşte 
în stres, ceea ce mediază inhibarea 
gonadoliberinei. La aceste cazuri (cir- 
ca 60%/) blocantul opioidic, naloxo- 
nul, crește pulsaţiile LH (120, 53). 
Secreţia de stres a prolactinei este 
mediată tot de opioidele endogene la 
şobolan și maimuţă (84, 59), dar mai 
puţin la om (14). Astfel la femei na- 
loxonul nu suprimă hiperprolactine- 
mia indusă de efortul fizic, hipogli- 
cemie, somn, lactaţie (14) deşi poate 
corecta amenoreea de stres (125). 
Substanța P (SP) pare să acţioneze 
atît la nivel hipofizar, prin circulaţie 
portă deoarece serul anti-SP pro- 
voacă secreție de gonadotropi în cul- 
turi de celule hipofizare), cît şi la 
nivel hipotalamic, în eminența me- 
diană, unde s-a dovedit imunohisto- 
chimic că fibrele nervoase conținînd 
SP se termină pe corpul neuronilor 
în care coexistă GnRH și un peptid 
care inhibă prolactina, numit GAP 
(Gonadoliberinassociated peptide — 
Nikolics) (77), neuroni cu care une- 
ori, la șobolani, fac sinapse (119). 

Neurotransmiţătorii im- 
plicaţi în reglarea  gonadotropilor 
sînt activaţi de stres. Astfel este nor- 
epinefrina cu rol excitator prin re- 
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ceptori «-adrenergici (48) şi dopami- 
na cu rol stimulator incomplet pre- 
cizat, probabil, prin receptori DA, 
(45) la şobolan şi primate. Veralipri- 
dul, un antagonist dopaminergic, re- 
face depozitele de opioide (69 bis). 
Reducerea activităţii a-adrenergice 
hipotalamice scade frecvenţa pulsa- 
țiilor LH la primate (48), însă la fe- 
mei cu amenoree hipotalamică ago- 
niștii a2-adrenergici, de tipul cloni- 
dinei, nu au putut restabili frecven- 
ţa pulsaţiilor LH (53). Aceste date 
nu susţin rolul unei activităţi «-adre- 
nergice diminuante în patologia scă- 
derii secreției de gonadoliberină la 
femeile cu amenoree hipotalamică. 

Adesea se asociază hiperprolactine- 
mia de stres care determină, prin 
feedback direct, o diminuare a pro- 
ducţiei dopaminei hipotalamice și a 
LHRH cu o scădere consecutivă a 
secreției gonadotropinelor.  Prolacti- 
na și gonadotropii la om în mod fi- 
ziologic sau la femei cu hipogona- 
dism au o secreție pulsatilă sinergi- 
că (10). Acest fapt este datorat, pro- 
babil, stimulării lactotrofelor hipofi- 
zare de către gonadoliberină, prin- 
tr-un efect indirect, paracrin, prin 
celulele gonadotrofe. cu conţinut de 
FSH îmbogăţit, vecine cu lactotrofe- 
le (67). În stres frecvența joasă a 
pulsaţiilor GnRH favorizează sinte- 
za FSH și, deci, stimularea secreției 
PRL de către GnRH. Intervenţia do- 
paminei  hipotalamice în relaţia 
GnRH—PRL nu pare a fi necesară 
(127). La nivel hipofizar dopamina 
scade atit secreția de PRL cît și de 
LH, iar naloxonul (blocant opioid) 
creşte atît secreția LH cît şi PRL 
(PRL creşte numai în perioada de 
mijloc a ciclului menstrual) (14). 
Cum se explică atunci asocierea frec- 
ventă a  hipogonadotropismului cu 
hiperprolactinemia, a amenoreei cu 
galactoreea?  Tonusul  hipotalamic 
este predominant stimulator. asupra 
gonadotropilor (prin GnRH) şi inhi- 


bitor asupra PRL (prin dopamină), 
dar şi printr-un peptid cu rol de fac- 
tor de inhibiţie a prolactinei, numit 
GAP, deoarece este conţinut în sec- 
vența prohormonului gonadoliberinei 
(77). Un blocaj funcţional hipotala- 
mic, cum este cel din stres, va de- 
termina deci o scădere a LH, cu creş- 
terea PRL şi o amenoree cu galac- 
toree. 

Menţionăm că secreția gonadotro- 
pilor şi a prolactinei este uneori di- 
sociată; anxietatea de așteptare a 
stresului chirurgical creşte cortizolul 
şi LH, dar nu prolactina iar hiper- 
prolactinemia nu împiedică reluarea 
ciclurilor ovulatorii prin administra= 
rea pulsatilă de LH—RH (34). 


Fiziopatologic, deci, perturbarea 


funcţiei ovariene în amenoreea de 
stres se datorează unui dissincronism 
al secreției ultradiene de LRH hipo- 
talamic cu mecanism neuroendocrin 
complex, ceea ce alterează în diver- 
se grade pulsaţiile LH și FSH hipo- 
fizar. Iniţial scade mai ales frecven- 


ţa și amplitudinea pulsaţiilor LH, 
concomitent cu creşterea relativă a 
aplitudinii FSH, ceea ce determină 
lipsa vîrfurilor lor ovulatorii. Se știe 
că frecvenţa pulsaţiilor GnRH hipo- 
talamic determină raportul între se- 
creția LH şi cea de FSH, primul hor- 
mon fiind eliberat la frecvențe mai 
mari (pulsaţii la circa 60—90 minu- 
te), iar al doilea la frecvențe mai 
mici (2—3 ore la ambele sexe) (30, 
38). Este vorba de pulsaţiile ample 
ale gonadotropilor (amplitudini 13— 
24 mU/ml/puls), care depind de 
GnRH hipotalamic. Pulsaţiile hipo- 
fizare de înaltă frecvenţă și joasă 
amplitudine, respectiv, la 12 minute 
cu mai puţin de 13 mU/ml/puls, nu 
depind de hipotalamus; ele apar și 
pe hipofize umane prelevate de la 
tăt de 23 săptămîni sau de la adult 
şi perfuzate în vitro, precum şi la 
femei în postmenopauză și la băr- 
baţi (vezi 33). 
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Insuficienţa hipofizo-ovariană con- 
secutivă răririi pulsaţiilor LH se tra- 
duce clinic prin infertilitate datorată 
anovulaţiei. Mai greu de explicat este 
anovulaţia în amenoreea hipotala- 
mică cu frecvența normală a pulsa- 
țiilor LH (circa 200% cazuri) (după 
53). La unele predomină pulsaţiile 
LH nocturne (caracter prepubertar) 
(90). La femeile cu frecvenţa pulsa- 
ţiilor LH normală pentru faza foli- 
culară a ciclului, este posibil ca frec- 
venţa să nu crească spre mijlocul ci- 
clului suficient pentru a stimula se- 
creţia ovariană de estradiol la nive- 
lul necesar pentru a declanșa, prin 
feedback pozitiv, secreția preovula- 
torie de LH (30). Concentrația medie 
necesară de estradiol (E) este de 
343 pg/ml, care trebuie să se men- 
țină minimum 48 h, doza necesară 
(concentraţieX timp) fiind în medie 
de 979 pg/ml (106). Concentraţiile 
eficace pentru a declanșa ovulaţia 
variază cu 33—460%/ la aceeaşi fe- 
meie între cicluri (106). În aceste 


pragul . sensibilităţii 
pozitiv. Iniţial în condiţiile anovula- 
ţiei, secreția estrogenică ovariană se 
menţine, dar scade secreția de pro- 
gesteron (nu se formează corpul gal- 
ben), ceea ce poate determina o hi- 
perfoliculinemie relativă. Dacă di- 
minuă secreția tonică a ambilor go- 
nadotropi (LH şi FSH), atunci scade 
şi producţia de estrogeni, ceea ce se 
traduce clinic prin spaniomenoree și 
amenoree (din grupa II OMS prin 
disfuncţie hipotalamo-hipofizară). 

În forma foarte gravă a bolii, cînd 
estrogenii urinari scad sub 10 ug/24 
ore și estradiolul plasmatic sub 
0,11—0,33 nmol/1, caracterele sexua- 
le secundare vor regresa în timp, va 
apare atrofia de tract genital și, 
astfel, în condiţii de stres cronic pre- 
lungit ani de zile o amenoree hipo- 


talamică poate trece din grupa II 
OMS în grupa 1 OMS (prin insufi- 
cienţă severă hipotalamo-hipofizară). 

Consecințe diagnostice. 
O  hiperfoliculinemie relativă poate 
ascunde o anovulaţie cauzată de un 
stres cronic. 

O amenoree secundară sau spanio- 
menoree care se corectează numai 
prin tratament cu progesteron indi- 
că o producţie de estrogeni relativi 
bună, caracteristică disfuncţiilor hi- 
potalamo-hipofizare (amenoreelor din 
grupa II OMS) (vezi „Ovarul“). 

O amenoree de stres, care nu se 
corectează cu progesteron, reflectă o 
scădere marcată a ambilor gonado- 
tropi, caracteristică  insuficienţelor 
severe hipotalamo-hipofizare (grupa 
I OMS). 

Consecințe terapeutice. 
Înlăturarea stresului corectează spec- 
taculos amenoreea numai la început. 
Într-un stres cronic restabilirea ovu- 
laţiei, respectiv, a secreției pulsatile 
de gonadotropi, poate neceşita ca 
mijloc terapeutic administrarea pul- 
satilă a LH—RH la fiecare 90 minu- 
te, în doză medie pe puls de 100 ng/ 
kg corp i.v. (97), sau clomifen citrat. 
Clomifenul acţionează la nivel hipo= 
talamic (52) prin competiţie cu es- 
tradiolul, de aceea este eficient, 
creşte frecvenţa pulsaţiilor LH şi 
previne hiperprolactinemia (106 bis), 
doar la femei cu un nivel plasmatic 
de E, adecvat (19). LHRH este efi- 
cient în toate cazurile, inclusiv în 
condițiile unei - hiperprolactinemii 
şi chiar în amenoreea de lactaţie (34). 

Ciclurile substitutive cu estrogeni 
şi progesteron corectează numai 
amenoreea, dar nu restabilesc secre- 
ţia pulsatilă hipotalamo-hipofizară a 
gonadotropilor și, deci, nu declan- 
şează ovulaţie. Ele reprezintă un tra- 
tament simptomatic, nu patogenic, 
putînd restabili ciclul menstrual, dar 
nu și fertilitatea. 
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În cazurile de amenoree de stres 
cu  hiperprolactinemie, tratamentul 
cu agoniști dopaminici de tip bromo- 
criptină este adesea eficace. Întrucîţ 
mecanismul scăderii frecvenţei pulsa- 
ţiilor GnRH nu implică numai hiper- 
prolactinemia, nu toate sindroamele 
de amenoree-galactoree de stres se 
corectează cu bromocriptină. 

În schimb, blocarea receptorilor 
opioizi este un tratament patogenic, 
înlăturînd mecanismul de supresie a 
pulsaţiilor LRH, prezent la 600% din- 
tre amenoreele hipotalamice (53). 
Astfel naloxonul, atît la om cît şi la 
animalele de laborator, crește. frec- 
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Fig. 62 — Tratamentul cu antagoniști 

opioizi (naloxon) restabilește vîrful ovu- 

lator al secreției LH și corectează in- 

fertilitatea la o femeie de 29 ani cu 

amenoree secundară hipotalamică (du- 
pă Wildt și colab., 11987) 


venţa și amplitudinea pulsațiilor LH 
în timpul fazei foliculare tardive 
(administrat în perfuzii continue pi- 
nă la 50 ore) iar naltrexona admi- 
nistrată oral, cronic (50 mg/zi 28 zi- 
le) corectează unele amenoree de 
stres (120) şi induce ovulaţia în ame- 
noreea hipotalamică (125) (fig. 62). 


Scheme și. detalii terapeutice au 
fost publicate recent (19, 68, 114). 


Deficitul sexual de stres 
al bărbatului 


Distresul poate provoca o insufi- 
cienţă orhitică de tip hipotalamic hi- 
pogonadotrop cu deficit în producţia 
de testosteron, similară cu ameno- 
reea de stres a femeii, sau poate de- 
clanșa tulburări de dinamică sexua- 
lă, fără substrat hormonal aparent. 
Numai tulburările sexuale funcţiona- 
le cu deficit endocrin beneficiază de 
terapie hormonală. 

Etiologia este similară cu a 
amenoreei de stres de la femei. În 
plus intervin factori psihologici din 
perioada dezvoltării copilului și ado- 
lescentului, care operează relativ in- 
dependent de situaţiile curente. Orice 
condiţie psihologică sau psihiatrică 
asociată cu teama (anxietatea) sau 
depresia poate duce la impotenţă sau 
ejaculare precoce, nivelul de stres 
fiind factorul determinant. Efortul 
fizic epuizant (de exemplu cursele 
de maraton) acţionează ca un stresor 
(65, 66). 

Patogenia se încadrează în meca- 
nismul amplificării reacției endocrine 
fiziologice de stres, în cadrul căreia 
se perturbă secreția pulsatilă a go- 
nadoliberinei hipotalamice, ca și sin- 
teza GnRH extrahipotalamic, mezen- 
cefalic, se pare datorită peptidelor 
opioide endogene (vezi 99 bis, 19). 
La alergătorii de maraton scade se- 
creția GnRH hipotalamic (66) feno- 
men la care contribuie creșterea pro- 
ducției de CRH (92), care este cero- 
nică la orice sportiv de înaltă per- 
formanţă (și antrenament) (65). Creş- 
terea  glucocorticoizilor reduce și 
răspunsul testicolului la LH (99 bis). 

Debutul clinic al disfuncţiei sexua- 
le de stres este de regulă brusc, co- 
relat cu cauza (dificultăţi maritale, 
conflicte de serviciu, oboseală etc.). 
Impotenţa (erecţia deficitară, care 
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nu asigură penetrarea vaginală) este 
selectivă, intermitentă, erecţiile ma- 
ţinale şi nocturne sînt de regulă pre- 
zente. Se poate asocia ejacularea pre- 
coce (ejacularea înainte de intromi- 
siune sau la 15 secunde după pene- 
trarea în vagin) sau incapacitatea de 
ejaculare intravaginal (deși se men- 
ține capacitatea de a ejacula prin 
masturbare). Libidoul (motivaţia se- 
xuală) scade, cînd nivelul androge- 
nilor descrește sub concentraţia ne- 
cesară stimulării prostatei și vezicu- 
lelor seminale, adică sub nivelul ca- 
re asigură formarea ejaculatului. Un 
volum normal al spermei exclude de 
regulă un deficit endocrin (19). 

Dozările hormonale pot evidenția 
un nivel al testosteronului seric sub 
100 ng/ml, în condiţiile unui nivel 
normal sau scăzut al gonadotropilor. 
Dinamica hormonilor hipofizari la 
“teste cu insulină (0,15 U/kg i.v.) şi 
TRH (0,2 mg i.v.) este normală. Pul- 
saţiile LH sînt absente sau prezente 
numai în somn (semne de regresie 
de tip prepubertar), sau frecvenţa sau 
amplitudinea pulsaţiilor sînt scăzute. 
Uneori există o hiperprolactinemie 
care diminuă libidoul. Spermograma 
este fie normală, fie cu sindrom OTA 
(oligoteratoastenospermie). 

Dinamica sexuală este explorată 
prin studiul erecţiei peniene noctur- 
ne (tumescenţa peniană nocturnă — 
NPT), al rigidităţii penisului în erec- 
ţie, al presiunii sanguine peniene în 
sistolă și al latenţei reflexului bul- 
bocavernos. La normal NPT, cu creş- 
terea circumferinței - peniene cu 
80—1000/, apare în majoritate (dar 
nu exclusiv) în cursul somnului pa- 
radoxal (REM) și scade lent cu vîr- 
sta, de la 4 pe noapte la pubertate, 
la 2,4 pe noapte între 40 şi 67 ani. 
Presiunea sanguină peniană, măsu- 
rată cu un stetoscop Doppler, la nor- 
mal este în raport de 0,7 față de 
presiunea sistolică a braţului (cu 
maximum 20 mmHg mai joasă), iar 


latenţa reflexului bulbocavernos este 
de 33—35 msec. În impotenţele psi- 
hogene (de stres) numărul și durata 
NPT nu se modifică, rigiditatea erec- 
ţiei nocturne este păstrată, presiu- 
nea sanguină peniană are index pes- 
te 0,9, iar latenţa reflexelor este 
normală. Toţi acești indicatori se al- 
terează în impotenţele organice (in- 
dex penian sub 0,6 latenţa reflexului 
peste 40 msec.). Diferenţierea nu este 
totdeauna atît de netă, mai ales în 
disfuncţia de stres în care scade per- 
sistent nivelul testosteronului și creș- 
te nivelul prolactinei, aspecte carac- 
teristice pentru tipul organic (vezi 
19). 

În cazurile de tulburări sexuale de 
stres, la care se manifestă şi un hi- 
poorhitism hipogonadotrop hipotala- 
mic, esenţa perturbării este neuroen- 
docrină. Studiul pulsaţiilor LH a ară- 
tat trei modele de disritmie: aq) scă- 
derea frecvenţei pulsaţiilor LH cu 
menţinerea ritmului ultradian; b) re- 
gresia pulsaţiilor la un model pre- 
pubertar, respectiv, persistenţa pul- 
saţiilor LH numai noaptea; c) absen- 
ţa pulsaţiilor (110). Această ultimă 
categorie este foarte frecventă în in- 
suficiența orhitică de cauză hipota- 
lamică congenitală (caracteristică 
sindromului olfactogenital Morsier- 
Kalmann), forma cea mai severă. Se- 
creția apulsatilă este rară în stres. 
Există nuanţe în răspunsul gonade- 
lor la stres, în funcţie de stresor. Ex- 
perimental la masculii maimuțe, pre- 
zența femelei receptive sau un suc- 
ces social într-o confruntare agre- 
sivă creşte producţia de testosteron, 
în timp ce reprimarea socială repe- 
tată diminuă nivelul testosteronului 
(95). 

Consecințe diagnostice 
și terapeutice. Diagnosticul se 
pune pe nivelul scăzut al testostero- 
nului, asociat cu un nivel normal sau 
scăzut al gonadotropilor și pe exclu- 
derea unei cauze organice a insufi- 
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cienței hipotalamo-hipofizare. Certi- 
tudinea diagnostică este determinarea 
disritmiei pulsaţiilor LH (concordan- 
te cu alterarea bioritmului ultradian 
al LHRH). Tratamentul prin adminis- 
trare pulsatilă de LHRH cu pompe 
portabile, la bărbaţii cu deficit secre- 
tor, a fost deosebit de eficace; cu 
eficiență mai mică se poate adminis- 
tra LHRH nazal. Antagonistul opioi- 
dic, naloxonul, previne dereglarea de 
stres a LH la babunii sălbateci (99 
bis). Scheme şi detalii terapeutice au 
tost publicate recent (19). 


Sindromul bolii „eutiroidiene“ 
(Euthyroid sick syndrome) 


Sindromul bolii eutiroidiene este o 
expresie tiroidiană a stresului provo- 
cat de boli sistemice severe acute 
sau cronice, sau de traumatisme ac- 
cidentale sau chirurgicale. 

Etiopatogenia sindromului se ba- 
zează pe răspunsul tiroidei la stres, 
caracterizat prin scăderea tirotropu- 
lui hipofizar și a hormonilor. tiroi- 
dieni, la care se adaugă un meca- 
nism periferic cu deficit în conver- 
sia T4 în Ts și în utilizarea tisulară 
a hormonilor. tiroidieni. Astfel se 
observă scăderea nivelului seric al 
T, total, rămînînd în limite norma- 
le T, liber, scăderea 'T4 seric şi creş- 
terea revers Ta(rT3), deoarece apar 
defecte de deiodare. Nivelul TSH este 
foarte scăzut, adesea nedecelabil, 
atestînd supresia centrală a TSH. 
Răspunsul TSH la TRH este dimi- 
nuat. În funcţie de aceste modificări 
hormonale, clinic se înregistrează 
mai multe tipuri de manifestări pa- 
tologice. 

a) Forma clinică cea mai comună 
este caracterizată prin T3 scăzut, iar 
T, seric, deși scăzut, are fracţia li- 
beră (FT,) crescută, ceea ce asigură 
eutiroidia. Revers T, cu un nivel 
crescut este element de diagnostic. 

b) În forma severă apare un hipo- 
tiroidism clinic periferic, deoarece T, 


seric total şi liber scade. Alături de 
T3, T4 seric este uneori nedecelabil, 
fiind un indicator de prognostic re- 
zervat privind supraviețuirea bolna- 
vului. 

c) Formele cu creşterea  tiroxinei 
serice se pot exprima clinic ca o ti= 
rotoxicoză în condiţiile scăderii Te, 
dar și a scăderii legării de proteine. 
Apar la femeile în vîrstă, cu boli 
sistemice şi se diferenţiază uneori 
dificil de o hipertiroidie cu T, (bi- 
bliografie la capitolul „Tirotoxico= 
za). 


Stresul și imunodepresia 


Stresul, la om şi mamifere, are 
efect imunodepresor, mediat de me- 
canisme  psihoneuroendocrine, ceea 
ce favorizează apariţia și evoluţia 
bolilor infecțioase ca şi a bolii neo- 
plazice (2, 26). Diminuarea reacţiilor 
imunitare umorale și celulare în 
stres este reproductibilă experimen- 
tal şi pe baza ei se pot elabora re- 
flexe condiționate, cu aplicaţii în 
farmacoterapie (vezi 83): cu doze mi- 
nime de medicamente, altfel inefi- 
ciente, se poate opri evoluţia unor 
boli autoimune, cum este lupusul 
eritematos diseminat. (3). 

Medierea imunodepresiei din stres 
este asigurată parţial de sistemul 
neuroendocrin prin peptidele opioide 
endogene şi prin axa CRH—ACTH- 
glucocorticoizi. În stresul însoţit de 
analgezie (datorită eliberării opioide- 
lor endogene) scade răspunsul limfo- 
citelor T la stimulul mitogen şi acti- 
vitatea limfocitelor T-citotoxice („u- 
cigașe“) din splină. Aceasta scade du- 
rata supravieţuirii șobolanilor la ca- 
re s-au implantat tumori ascitogene, 
comparativ cu martorii supuşi unui 
stres nonopioidic (26). La om se ştie 
că evoluția cancerului metastatic de- 
pinde de integritatea apărării psiho- 
logice a pacientului. Atrofia organe- 
lor limfoide în cursul stresului, con- 
secință a producţiei excesive pe axa 
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CRH—ACTH-cortizol, este un fapt 
menţionat încă de la definirea stre- 
sului (103). 

Deşi hipotalamusul are un rol par- 
ticular în imunitate, el nu este sin- 
gurul mediator al reacţiilor psihoneu- 
ro-imunologice. Să amintim că sub- 
stanţe similare ACTH și endorfinelor 
sînt produse şi în limfocitele umane 
și sînt asociate cu secreția interfero- 
nului leucocitar (107). Sistemul ner- 
vos extrahipotalamic intervine de 
asemenea în imunitate: am amintit 
elaborarea reflexelor condiţionate 
imunocomportamentale (3); emisfera 
cerebrală dominantă modulează răs- 
punsul imun, ceea ce explică creş- 
terea frecvenţei bolilor atopice, a ti- 
roiditei autoimune şi a migrenei la 
oamenii stîngaci și rudelor lor, com- 
parativ cu ceilalţi indivizi (8); în sfîr- 
sit în sindroamele depresive scade 
imunitatea celulară (55) şi sînt fa- 
vorizate bolile infecțioase ca și evo- 
luţia cancerelor: urmărirea de-a lun- 
gul a 17 ani a riscului decesului prin 
cancer, a arătat un număr dublu de 
decese la oamenii psihologic depri- 
maţi (eșantionul a cuprins 2 020 băr- 
baţi de vîrstă medie, exploraţi psi- 
hologic complex la Minnesota şi ur- 
măriţi longitudinal) (104). Desigur în 
aceste relaţii psihoneuroimunologice 
complexe, factorul neuroendocrin, 
exprimat de hipotalamus, este tot- 
deauna  coparticipant: să amintim 
reacţiile CRH—ACTH-—cortizol din 
sindroamele depresive, care mimează 
uneori tabloul hormonal al bolii 
Cushing (95). 


Disprotecţia și sindroamele clinice 
corespunzătoare 


Disprotecţia este acel mecanism al 
stresului care exagerează reacţiile 
hormonale de evitare a stresorului 
cronic, putînd genera boli cronice de 
tipul hipocorticismului central şi na- 
nismului psihosocial (19). 


Stresul cronic determină în mod 
obișnuit din partea organismului 
unele modificări funcţionale — reac- 
ţii de disprotecție — caracterizate 
prin scăderea producţiei hormonilor 
glandelor endocrine iniţial stimulate 
(cortizol, hormon de creștere, cate- 
colamine) pînă la valori sub nivelul 
bazal al organismului nestresat şi 
modificări ale ritmurilor endocrine 
circadiene şi ale secreției hormonale 
din timpul somnului. Ele reprezintă 
aparent o modificare adaptativă, în 
sensul dezangajării glandelor endo- 
crine solicitate iniţial, dacă se repe- 
tă acţiunea stimulului cu care orga- 
nismul s-a familiarizat și care nu mai 
are caracterul acut, brusc, neaştep- 
tat. Stresorul repetat cronic își pier- 
de aparent capacitatea stresantă. De 
fapt, scăzînd producția hormonală a 
axelor endocrine vitale, cum este axa 
cortizolului, sau modificînd ritmuri- 
le biologice endocrine endogene, se 
evită complicațiile, dar se creează 
condiţii pentru tulburarea echilibru- 
lui cu mediul, pînă la apariţia de 
sindroame patologice, cum este hi- 
pocorticismul central. 

Se impune o delimitare între „reac- 
țiile de disprotecţie“ şi ipoteza sta- 
diului de epuizare, din „sindromul 
de adaptare“ conceput de Selye. Con- 
form ipotezei lui Selye energia adap- 
tativă este limitată și la un moment 
dat organismul își epuizează resur- 
sele şi axa ACTH-—cortizol epuizată 
nu mai răspunde la stresori. Aceasta 
ar favoriza apariţia unor boli prin 
epuizarea reacţiilor de adaptare (103). 
Unii gerontologi au preluat ipoteza 
stadiului de epuizare din stres şi au 
conceput îmbătrînirea ca expresie ul- 
timă a acţiunii stresorilor prin epui- 
zarea capacităţii organismului de a 
menţine homeostazia. 

Ipoteza lui Selye privind stadiul 
de epuizare al stresului nu s-a putut 
confirma, deoarece atît oamenii cît 
și animalele supuse la stresuri cro- 
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nice și care nu mai reacţionează prin 
creșteri ale nivelului cortizolemiei, 
nu au epuizat resursele funcţionale 
corticosuprarenale și hipofizare, ceea 
ce s-a dovedit atît prin capacitatea 
acestor glande endocrine de a răs- 
punde amplu la alt stresor (cu care 
organismul nu este familiarizat) cît 
și prin testele funcţionale (ACTH 
sintetic stimulează corticosuprarena- 
la). Cît priveşte teoria îmbătrînirii 
prin epuizare datorită stresorilor, ea 
nu concordă cu funcţia adrenocorti- 
cală a oamenilor vârstnici care este 
normală atît în condiţii bazale, cît 
şi în condiţii de stres, sau după ad- 
ministrarea de ACTH, iar  experi- 
mental s-a demonstrat o tendinţă . la 
hiperproducţie de glucocorticoizi la 
animalele bătrîne (99). 

În concluzie lipsa reacției endo- 
crine care apare în stresul cronic nu 
corespunde la o epuizare a capacită- 
ţii funcţionale suprarenale. 

Organismul evită o secreție hor- 
monală excesivă, devenită inadecva- 
tă, dacă stimulul stresor şi-a pierdut 
caracterul de noutate, bruscheţe, în- 
cărcătura - emoţională . neprevăzută. 
Această lipsă de răspuns implică me- 
canisme active, centrale, care blo- 
chează reacţia neurogenă de stres 
(deci blochează reglarea în buclă des- 
chisă a sistemului neuroendocrin). 
Dovadă este faptul că insula hipota- 
lamică izolată are o acţiune tonică 
de hipersecreţie a CRH—ACTH, ceea 
ce arată acţiunea continuă a struc- 
turilor cerebrale învecinate de a di- 
minua tonusul secretor al neuroni- 
lor CRH hipotalamici (99). În ca- 
drul reacției de disprotecţie acest 
tonus central inhibitor al CRH— 
ACTH se accentuează. Mediaţia mo- 
noaminică şi neuromodulatorii pepti- 
dici implicaţi la nivel cerebral în 
reacţia de disprotecţie sînt necunos- 
cuţi, dar s-au adus dovezi convingă- 
toare că terminarea răspunsului se- 
cretor al corticosuprarenalei din stres 
se datorește inhibiţiei exercitată de 
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neuronii din hipocampusul dorsal 
(din aria CAs, girul subicular sau 
dentat) (98). Aceşti neuroni au re- 
ceptori pentru glucocorticoizi, iar sti- 
mularea lor blochează secreția CRH— 
ACTH—cortizol (99). 

Termenul de disprotecţie caracteri- 
zează reactivitatea modificată a sis- 
temului endocrin din momentul în 
care este aparent adaptat pentru a nu 
răspunde la acţiunea cronică a unui 
stresor. Un alt tip de reacţie faţă de 
răspunsul secretor endocrin prelungit 
(eronicizarea reacţiilor acute), este 
hipercorticismul sportivilor de per- 
formanţă (65) de care ne-am ocu- 
pat în subcapitolul precedent. 

Morfopatologia sindromului de dis- 
protecţie, este caracterizată prin ab- 
senţa leziunilor organice decelabile în 
hipotalamus și în glandele endocrine 
afectate secundar, respectiv, în adeno- 
hipofiză şi glandele endocrine ţintă, 
Dar diminuarea producţiei unor neu- 
rohormoni hipotalamici, cum este 
CRH și GHRH, sau alterarea biorit- 
murilor secretorii, determină scăderea 
secreției celulelor “endocrine ţintă, 
respectiv, se perturbă secreția de cor- 
tizol și de factori de creştere. 

Consecințele clinice pot consta la 
adult în apariţia unui hipocorticism 
central, iar la copil un nanism de tip 
hipofizar. 


Insuficiența corticosuprarenală 
de origine hipotalamică 


Hipocorticismul, care apare frec- 
vent la unii oameni surmenaţi, are 
caracterele unei insuficiențe endocri- 
ne de tip hipotalamic și este expre- 
sia reacției de disprotecţie la un stres 
cronic. Există desigur și insuficiențe 
corticosuprarenale secundare unor 
leziuni organice hipotalamo-hipofiza- 
re (tumorale, degenerative etc.), dar 
ele sînt mai rare decît sindroamele 
funcţionale câre exprimă disprotec- 
ţie. 
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Patogenetic, intervenţia hipocam- 
pului dorsal în blocajul secreției cor- 
ticosuprarenale prin intermediul fac- 
torilor hipotalamici de control a 
ACTH, este dovedită cert numai la 
animale (98). La șobolan neuroni din 
cîmpurile CA;, subicular și girusul 
dentat al hipocampusului inhibă se- 
creţia de stres a corticosuprarenalei, 
dacă sînt stimulaţi electric, iar dez- 
aferentarea hipotalamusului diminuă 
capacitatea glucocorticoizilor de a 
exercita  feeback negativ asupra 
zonei . hipotalamo-hipofizare. Rolul 
inhibitor al hipocampului nu se exer- 
cită tot timpul ciclului circadian, ci 
numai în condiţii de stres. Neuronii 
hipocampici implicaţi au receptori 
pentru  glucocorticoizi; acești hor- 
moni reglează reductiv receptorii hi- 
potalamici în cursul stresului acut, 
scad capacitatea neuronilor de a su- 
praviețui la diverse injurii, iar con- 
centraţii mari de glucocorticoizi sînt 
neurotoxice pentru neuronii  hipo- 
campului, într-un mod rapid și 
persistent. În mod obișnuit secreția 
de stres a glucocorticoizilor este in- 
hibată de hipocamp imediat ce acţiu- 
nea acută a stresului a încetat (în 
absenţa acestui mecanism apare o se- 
creție persistentă de glucocorticoizi 
care caracterizează procesele de îm- 
bătrînire la şobolan) (99). La om da- 
tele asupra inhibiţiei hipocampice 
asupra axei CRH-ACTH sînt indirec- 
te. Se ştie că reglarea CRH (şi a fac- 
torilor corelaţi), a ACTH și a gluco- 
corticoizilor (în cazul primatelor cor- 
tizolul), este identică la om şi ani- 
male, că primatele au receptori pen- 
tru glucocorticoizi în hipocamp. În 
situaţii în care hipocampul şi neocor- 
texul sînt lezate organic (de ex. în 
degenerescența neuronală Alzheimer 
şi alcoolismul cronic) apare hipercor- 
tizolism și un blocaj funcţional hi- 
pocampo-neocortical care caracteri- 
zează sindroamele depresive, respec- 
tiv, un hipercortizolism cu nivel ri- 


dicat de CRH și ACTH (76), dar ne- 
supresibile cu dexametazonă (98). La 
om stresul acut are în faza centrală 
un hipercortizolism nesupresibil cu 
dexametazonă, iar la terminare sen- 
sibilitatea  feedback-ului negativ 
crește (7bis, 15), ceea ce corespunde cu 
rolul atribuit hipocampului dorsal în 
modulara inhibitorie a axei CRH- 
ACTH-cortizol. 

Hipocorticismul cronic se traduce 
prin manifestările clinice caracteris- 
tice scăderii secreției de cortizol cor- 
ticosuprarenal: astenie, fatigabilitate 
şi scăderea capacităţii de muncă, hi- 
poglicemie, hipotensiune arterială. La 
acestea se asociază decolorarea tegu- 
mentelor şi mucoaselor, care se da- 
torează scăderii secreției de ACTH 
și peptide derivate din POMC, acest 
semn deosebind hipocorticismul cen- 
tral de boala Addison. : 

Hipofiza şi corticosuprarenala au 
rezerve funcționale normale la tes- 
tele cu vasopresină și metyrapone și, 
respectiv, ACTH sintetic (test 1 mg 
cortrosyn depât i.m.), dar cortizole- 
mia şi 17-OHCs urinari au valori ba- 
zale scăzute în cursul spitalizării. Va- 
lorile 17-OHCs urinari rămîn scăzute 
în condiţiile vieţii obișnuite de acasă 
și, de asemenea, dacă subiectul des- 
fășoară programul obișnuit de mun- 
că. Deci, corticosuprarenala nu reac- 
ționează la evenimentele obișnuite 
de viață, mimînd o adaptare de tipul 
disprotecţiei. Corecţia se face înlătu- 
rind stresul cronic și administrînd 
preparate care restabilesc secreția și 
bioritmul cortizolului. Respectiv se 
injectează dimineaţa, la orele 8 a.m. 
alsactid (synchrodyn), un analog sin- 
tetic de ACTHI—17, care este un 
sincronizator. 


Nanismul psihosocial 


Nanismul psihosocial este un sin- 
drom psihoendocrin reversibil cauzat 
de un stres cronic, Apare ca o reacție 
de disprotecţie exagerată și este ca- 
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racterizat prin scăderea ritmului de 
creștere, cu reducerea staturii pînă 
la 520/ din valorile vîrstei respective 
și întîrzierea pubertăţii. Este o formă 
de nanism hipotalamic alături de nu- 
meroase cazuri de nanisme armonice 
zise „hipofizare“, care de fapt au tot 
mecanism primar hipotalamic. Sin- 
dromul este determinat de carenţa 
afecțiunii materne sau, mai degrabă, 
de mediul familial dezorganizat, în 
care copilul este neglijat. Carenţa nu- 
trițională şi tulburările de somn ar 
interveni ca factori etiologici adju- 
vanţi. 

Nanismul psiho-social este o expre- 
sie a disprotecţiei din stresul cronic. 
La șobolanii nou-născuţi, chiar corect 
hrăniţi, absența mamei care să îi 
miște provoacă aceeaşi întîrziere de 
creștere, care se însoţeşte de scăde- 
rea ornitil decarboxilazei. cerebrale 
(index al creșterii și diferenţierii) şi 
a GH măsurat radioimunologic (19). 

În nanismul psihosocial răspunsul 
GH la variaţi stresori este nesemni- 
ficativ, diminuat, ca și reacția GH 


la hipoglicemia insulinică. Dispare 
vîrful secreției GH în cursul somnu- 
lui cu unde lente. Pulsaţiile GHRH, 
măsurate prin pulsaţiile ultradiene 
ale GH plasmatic, sînt alterate ca 
amplitudine şi frecvenţă. Nu se ştie 
cu certitudine dacă producţia inte- 
grală a GH pe 24 ore este totdeauna 
diminuată, sau dacă există și forme 
datorate exclusiv alterării bioritmu- 
lui somatocrininei. 

Consecința clinică este diminuarea 
ritmului creşterii, o întîrziere a vîrs- 
tei osoase față de vîrsta cronologică. 
Copilul are adeseori un comportament 
bizar, retras. Intervenţia dopaminei 
în reglarea centrală a secreției GHRH 
a indicat utilizarea DOPA în unele 
forme de nanism hipotalamic. Pe 
lîngă scoaterea copilului din mediul 
stresant, fapt cu valoare terapeutică 
etiologică, administrarea pulsatilă a 
GHRH i.v. sau s.c., cu pompe auto- 
mate portabile, a restabilit ritmul 
creşterii în toate cazurile de nanism 
hipotalamic care au beneficiat de 
acest tratament (bibliografie în 19). 


Fiziopatologia neurohormonilor neurohipofizari 


Neurohormonii nonapeptidici vaso- 
presina şi oxitocina, sintetizaţi în 
neuronii magnocelulari ai hipotala- 
musului şi transportaţi de-a lungul 
axonilor tractului supraopticohipofi- 
zar, au fost numiți impropriu hor- 
moni ai lobului posterior hipofizar 
sau hormoni neurohipofizari, după 
locul unde se depozitează în termina- 
ţiile axonale dilatate. 

Coexistenţa vasopresinei cu CRH 
în neuronii parvocelulari  hipotala- 
mici, eliberarea vasopresinei la nive- 
lul eminenţei mediane în sîngele va- 
selor portale, rolul ei fiziologic în 
reglarea eliberării ACTH (4) și pre- 
zența ei în celulele adenohipofizare 
(18) ca şi rolul oxitocinei în reglarea 
secreției  gonadotropilor (vezi 124) 
arată că separarea acestor nonapep- 


tide de ceilalți factori hipofizotropi 
este numai parțială. 

Oxitocina intervine în ejecţia lap- 
telui, contracția uterină şi contrac- 
tura mușchilor netezi ai aparatului 
reproducător în timpul orgasmului 
(13). Oxitocina, ca şi vasopresina, 
există în corpul galben ovarian şi în 
testicul la variate mamifere şi om şi 
intervine în luteoliza ovariană, în 
motilitatea tubilor seminiferi, și în 
modularea steroidogenezei (85, 124). 
Dar, deocamdată nu se cunoaște nici 
un sindrom clinic de frigiditate sau 
tulburări de parturiție sau lactaţie 
datorate oxitocinei şi nici nu s-au 
descoperit deficite ereditare de oxito- 
cină echivalente celor ale vasopresi-- 
nei. Sindromul recent descris de 
agalactie pură s-a dovedit că se da- 
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torează absenței izolate a prolactinei 
şi nu a oxitocinei (49). 

Tulburările secreției vasopresinei 
sînt implicate la om în alterări ale 
echilibrului hidroelectrolitic,  hiper- 
tensiunea arterială și unele sindroa- 
me hemoragipare (33 bis). 

Fiziopatologia  argininvasopresinei 
poate avea la bază toate mecanismele 
menţionate anterior. Astfel, tulbură- 
rile cantitative ale secreției de vaso- 
presină produc diabetul insipid și, 
respectiv, sindromul de secreție. in- 
adecvată de hormon antidiuretic 
(SIADH) (varianta netumorală hipo- 
talamică); în SIADH paraneoplazic 
sînt prezente și tulburări calitative 
caracterizate prin  vasopresine cu 
molecule modificate; inactivarea cres- 
cută a hormonului în circulaţie este 
cauza diabetului insipid gestaţional, 
iar patologia de receptor este exem- 
plificată de diabetul insipid netro- 
gen ereditar și dobîndit. 

Vom prezenta tulburările  secre- 
iei vasopresinei în legătură cu pato- 
logia echilibrului hidric (diabetul in- 
sipid, SIADH şi intoxicația cu apă), 
cu hipertensiunea arterială și cu tul- 
burările de coagulare. 


Vasopresina 
și echilibrul hidric 


Diabetul insipid 


Diabetul insipid este o boală care 
se manifestă printr-un sindrom po- 
liuric-polidipsic, bazat pe o diureză 
apoasă cu clearance-ul apei libere 
pozitiv, datorită fie unui deficit de 
argininvasopresină (AVP) — princi- 
palul hormon antidiuretic al omului 
— şi în acest caz este o boală sem- 
nal, patognomonică pentru o leziune 
hipotalamică în nucleii supraoptici 
și paraventriculari, sau tija pituitară 
—, fie unui deficit în răspunsul 
receptorilor pentru  vasopresină la 
nivelul “ tubilor  renali. Clasic se 
descriu, deci, două forme de dia- 


bet insipid — forma centrală hi- 
potalamică și forma nefrogenă. Re- 
cent s-a conturat şi o a treia formă 
— diabetul insipid gestaţional —, da- 
torat unui exces de  vasopresinază 
placentară, care  inactivează AVP 
produsă de un hipotalamus normal 
(tabelul X). 


TABELUL X 


CLASIFICAREA ETIOPATOGENETICĂ 
A DIABETULUI INSIPID (DI) LA OM 


I. DI central hipotalamohipofizar: 
Hipotalamo-hipofizar cu deficit de ar- 
gininvasopresină (AVP) 

Idiopatic 

— Autoimun(?) 

Dobîndit 

— Tumori benigne sau maligne 

— Traumatisme craniene accidentale 
sau chirurgicale 

— Intiltraţii granulomatoase: 
citoza X, sarcoidoza etc. 

— Infecţii 

— Vascular 

— Potofilie prelungită 

Ereditar 

— Familia] 

— Sindromul Laurence-Moon-Biedl 

1]. DI nefrogen: 

Renal, cu receptorii VA; din tubii co- 

lectori insensibili la AVP 

Dobîndit 

— Medicamentos 

— Hiperaldosteronism primar 

— Hiperparatiroidism primar 

— Leziuni renale diminuînd activita- 
tea receptorilor VA 

Ereditar 

III. DI gestational: 
Deficit de vasopresină în circulaţia 
sanguină (prin vasopresinază) 


histio- 


Etiologie 


A. Diabetul insipid cen- 
tral (neurogen, sau vasopresinsensi- 
bil) este dobîndit sau ereditar. Majo- 
ritatea cazurilor cu diabet la vîrsta 
adultă sînt idiopatice, fără o cauză 
aparentă decelabilă (7004 în statis- 
tica Institutului de Endocrinologie 
Parhon“) (22). Aproximativ 1004 
din cazurile clinice de diabet insi- 
pid, se datorează leziunilor neopla- 
zice primare sau  metastatice, care 
distrug sau comprimă nucleii supra- 
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optici și paraventriculari sau trae- 
tul hipotalamo-neurohipofizar  (cra- 
niofaringioame, pinealoame ectopice, 
hamartoame, glioame, meningioame, 
leucemii, metastaze, în special ale 
„ cancerelor mamare și pulmonare 
(fig. 63). Asocierea cu insuficiența 
adenohipofizară poate masca expre- 
sia clinică a diabetului insipid. Trau- 
matismele craniene grave cu fracturi 
ale bazei craniului sau intervențiile 
neurochirurgicale reprezintă cauza 
a aproximativ 140/ din diabetele in- 
sipide centrale și sînt asociate în 
15%/ din cazuri cu insuficiență ade- 
nohipofizară (22). Uneori diabetul in- 
sipid posttraumatic este tranzitor, 
dispărînd progresiv prin reluarea 
funcţiei neuronilor contuzionaţi, fie 
prin regenerări ale axonilor tractului 
hipotalamo-neurohipofizar.  Aproxi- 
mativ 60%/, din cazurile de diabet in- 
sipid se datorează altor cauze orga- 
nice: leziuni hipotalamice de natură 
vasculară (anevrism cerebral, trom- 
boză aterosclerotică, necroză hipota- 
lamo-hipofizară postpartum  Shee- 
han), infecțioasă (meningite, encefa- 
Fig. 63 — 'Tumoră de 
tijă hipofizară cu  dia- 
bet insipid. 'Tomogratie 


computerizată axială 
(A) (sus), cu  recon- 
strucţie  sagitală (jos) 


(efectuată de Dr. sS. 
Georgescu, clinica Fun- 
deni). Bolnava PMQ 30 
ani, a prezentat ca boa- 
lă de fond diabet za- 
harat de tip 1. La vîrsta 
de 25 ani a debutat dia- 
betul insipid cranial şi 
amenoree secundară, 
La aceea dată nu a pu- 
tut fi evidenţiată leziu- 


nea cauzală. După 5 ani, la vîrsta de 30 de ani a apărut amauroza, corectată inițial 


apă (potofilie) poate provoca un dia- 
bet insipid. 

În aproximativ 700/, din cazuri, la 
adulți diabetul insipid nu recunoaște 
nici una din cauzele menţionate şi de 
aceea este considerat idiopatic (22). 
La copii predomină formele dobîn- 
dite cu etiologie cunoscută. 

Cercetările morfopatologice, efec- 
tuate la un număr foarte mic de ca- 
zuri, au precizat că în diabetul insi- 
pid idiopatic există o scădere mar- 
cată a numărului neuronilor din nuc- 
leii supraoptici și paraventriculari, 
glioză accentuată și diminuarea neu- 
rohipofizei, dovadă că această formă 
de diabet insipid nu este un sindrom 
hipotalamic funcţional, ci posibil o 
boală degenerativă neuronală. Cer- 
cetări mai recente consideră aceste 
leziuni ca autoimune, deoarece s-au 
găsit, la circa 1/3 din cazuri anticorpi 
anti-neuron AVP (101). 

S-a reușit distrugerea  nucleilor 
magnocelulari hipotalamici cu anti- 
seruri anti-AVP, ceea ce a provocat 
la animale o formă de diabet insipid 
experimental. La oameni cu dia- 


Adei aud? cop Noe 


cu vasodilatatoare cerebrale, dar cu recidivă în 6 luni. S-a putut evidenția tumora 


infundibulară, ca leziune cauzală iar 


anatomo-patologic s-a evidenţiat un ger- 


minom (pinealom) ectopie (colecţia Dr. M. Coculescu, Institutul de Endocrinologie). 


lite, sindrom Guillain-Barre etc.), de- 
generativă  (scleroză  tuberculoasă, 
boala 'Tay-Sachs, atrofii cerebrale de 
origine necunoscută etc.). Nu se ştie 
dacă un aport prelungit și excesiv de 


bet insipid şi anticorpi anti-AVP 
în circulaţie sanguină s-a susținut 
existența unui diabet insipid auto- 
imun spontan. Respectiv studii efec- 
tuate pe 120 cazuri de diabet insipid, 
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81 secundare unor leziuni hipotala- 
mice cunoscute și 39 cu diabet insi- 
pid idiopatic au precizat că doar for- 
mele idiopatice s-au asociat cu alte 
boli autoimune (280%/), iar în 31% din 
cazurile de diabet insipid idiopatic 
existau anticorpi anti-neuron hipo- 
talamic secretant de AVP. În formele 
secundare: anticorpii  anti-neuron 
AVP apar doar la cazurile de histo- 
citoză X (la circa 50% din ele), ceea 
ce arată că infiltrarea hipotalamu- 
sului cu celule X are rol compresiv 
(54) dar şi imunologic (101). Faptul 
nu este surprinzător, deoarece his- 
tocitele sînt celule accesorii absolut 
necesare pentru ca imunocitele. să 
reacționeze cu anticorpii nonself (36). 

Rareori în diabetul insipid central 
(idiopatic sau dobîndit) este blocată 
complet secreția de vasopresină. Cu 
excepţia formelor ereditare, în cir- 
culaţia sanguină persistă urme de 
AVP imunoreactivă (79), iar în lichi- 
dul cerebrospinal crește concentraţia 
peptidelor antidiuretice de tip AVP 
sau AVP-imunoreactive (21, 64), ceea 
ce permite tratamentul multor pa- 
cienţi cu diabet insipid iniţial cu 
clorpropamide, care acționează prin 
intermediul  vasopresinei endogene 
(113). 

Forma ereditară de diabet insipid 
central este mai rară decît diabetul 
insipid nefrogen ereditar; primul este 
transmis ca un caracter autosomal 
dominant cu penetranţă incompletă 
la sexul feminin sau autosomal rece- 
siv. Are o variantă experimentală la 
şobolanii sușei Brattleboro, la care 
mecanismul este autosomal recesiv 
(108), (80). 

Forma umană de diabet insipid cra- 
nial cu componență genetică este fa- 
milială. În grupul cu transmitere 
autosomal recesivă s-a descris aso- 
cierea diabetului insipid cu diabetul 
zaharat, atrofie optică și surdomuti- 
tate (sindrom DIDMOAD). Boala este 
congenitală, dar diagnosticul se poate 
pune rareori la sugar, deoarece exis- 


tă rezerve de hormon  antidiuretic, 
care scad cu vîrsta. Morfologic s-a 
constatat o micşorare a numărului 
neuronilor vasopresinergici din hipo- 
talamus (vezi 20). 

Biogenetica sușei de șobolani Brat- 
tleboro homozigot arată absenţa com- 
pletă a argininvasopresinei libere și 
a neurofizinei corespunzătoare în cir- 
culația sanguină și în sistemul hipo- 
talamo-hipofizar, fără perturbări ale 
sintezei  oxitocinei (85). Apare un 
sindrom poliuric-polidipsie tipic pen- 
tru diabetul insipid la animalele ho- 
mozigote (fig. 64). Morfologie neu- 
ronii nucleilor supraoptici și para- 
ventriculari sînt hipertrofiaţi, deoa- 
rece conţin un precursor mutant al 
vasopresinei, evidențiat recent imu- 
nocitochimic (40). Deficitul biogene- 
tic constă în deleţia unei singure ba- 
ze din gena vasopresinei (din al doi- 
lea exon) (fig. 65). mARN mutant 
corespondent a fost izolat, prehor- 
monul mutant format conţine în 
structura sa secvența vasopresinei, 
dar nu o poate elibera (nu o poate 
„exprima“ în limbaj biogenetic), pro- 
babil, datorită absenței unui codon 
stop (102). Remarcăm că biogenetica 
vasopresinei și a neurofizinei cores- 
punzătoare dintr-un prohormon co- 
mun — propresofizina — este simi- 
lară la om, la care structura propre- 
sofizinei hipotalamice a fost recent 
evidenţiată (72). 

B. Diabetul insipid ne- 
frogen este, de asemenea, eredi- 
tar sau dobîndit. Forma ereditară se 
transmite legată de cromozomul X, 
deci, boala se manifestă la băieţi și 
este transmisă de femei, Există tul- 
pini de animale cu diabet insipid ne- 
frogen. ereditar (șoareci YY). Defici- 
tul de bază apare la nivelul recepto- 
rilor vasopresinici ai tubilor colectori 
renali, receptorii renali VA, cu me- 
diator intracelular cAMP nereacţio- 
nînd la concentrațiile normale de va- 
sopresină circulantă. Există două me- 
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Fig. 64 — Caracteristici ale bilanţului hidric şi concentraţiei angio- 

tensinei tisulare la şobolanii Brattleboro cu diabet insipid ereditar. 

A. Bilanţul hidric (ZZZA șobolani homozigoţi Brattleboro cu diabet insi- 

pid ereditar, |_| șobolani Wistar normali, B. Angiotensina I imuno- 

reactivă. wW "media + eroarea standard a "mediei (după Coculescu M., 
Oprescu M., Zăgrean L., 1977) (23 bis). 


canisme distincte, fie deficitul gene- 

ralizat al unităţii receptoare VA», fie 

deficit localizat, renal, postreceptor 

(și a activității unităţii nucleotidice 
[= 4 


Gs); în primul caz pe lîngă poliurie, 
lipsesc efectele hemostatice şi vaso- 
dilatatoare ale vasopresinei. Recep- 
torii VA, răspund normal (stimu- 


So4o/n 
nara! Zron 4 Cm cra e 
Fig. 65 — Gena  vasopresinei Gene 4 
la șobolani normali și şobo- ocnă că et 
lani Brattleboro, SP peptiă << prporoornenr LII III II 
semnal, AVP  argininvaso- vopeahe! IP AVP We ce 
presină, NP  neurofizină II 
GP  glicopeptid. La  șobo- 2 3447 Delete 
lanii Brattleboro cu diabet in- &roletore Pa) for? : 
sipid deleția în exonul B face Gene 
să apară un produs nou care vavopresne! 
conţine secvențe CP-14' (du- Prezrebormanl 
pă Pickering B, T. şi colab., . cer rar 4 d sili IAD) 


1986). 


lează PGE, renal şi ACTH) (74 bis). 
Receptorii deficitari sînt specifici 
pentru AVP şi de aceea nu apare re- 
zistenţă la alți hormoni, cum ar fi pa- 
rathormonul cu efect renal tot prin 
cAMP (47). 

Lipsa de răspuns a celulelor tubi- 
lor colectori renali la vasopresine se 
poate dobîndi și ca urmare a unor boli 
care afectează receptorul VA, din 
conductele colectoare, cum sînt bo- 
lile cu tulburări electrolitice de tipul 
sindromului  Conn  (hipokaliemie), 
boala Recklinghausen (hipercalcemie), 
precum și consecutiv administrării 
de medicamente care interferează cu 
receptorii  vasopresinici  renali și 
scad activarea adenilatciclazei (de- 
meclociclina, carbonatul de litiu etc.). 
Bolile renale care distrug nefronii, 
mai ales cele care încep la nivelul 
medularei renale, deci a tubilor co- 
lectori (pielonefrite, boala polichis- 
tică, obstrucții ureterale), determină 
o insuficiență renală cronică cu o 
fază poliurică rezistentă la admi- 
nistrarea vasopresinei. În acest caz 
nu este vorba de un diabet insipid 
renal, deoarece receptorii vasopresi- 
nei din tubii colectori, chiar dacă 
funcţionează normal, nu pot corecta 
poliuria osmotică, caracteristică in- 
suficienţei renale cronice. Forma do- 
bîndită a diabetului insipid nefrogen 
este mai frecventă decit cea eredi- 
tară, însă nu reprezintă o boală izo- 
lată, ci un sindrom component al bo- 
lii renale sau extrarenale cauzale. În 
această formă poate exista un răs- 
puns parțial la vasopresina exoge- 
nă (74). 

C. Diabetul insipid de gestație este 
o formă particulară datorată inacti- 
vării vasopresinei la nivelul circula- 
ției sanguine. Deoarece vasopresi- 
naza de origine placentară nu inac- 
tivează desmopresina (DDAVP),-ad- 
ministrarea de DDAVP la gravide 
corectează sindromul (28). Ca excep- 
ție sînt acele gravide la care apare 


un diabet insipid de tip nefrogen, 
tranzitor, de cauză necunoscută (31). 


Fiziopatologie 


În diabetul insipid se observă cinci 
aspecte fiziopatologice corelate. 

a) Poliuria. Lipsa vasopresi- 
nei sau lipsa de reactivitate a recep- 
torilor ei, indiferent de cauză, deter- 
mină iniţial o diureză apoasă cu clea- 
rance-ul apei libere pozitiv, şi secun- 
dar, prin tendinţa de creştere a pre- 
siunii osmotice plasmatice, apare se- 
tea și polidipsia. AVP hipotalamic 
este principalul hormon antidiuretic 
al omului prin acţiunea sa la nivelul 
rinichiului, iar prin efectul vasopre- 
sor contribuie la menţinerea echili.- 
brului hemodinamic în stările de 
pierdere de volum lichidian extrace- 
lular. AVP, ca neurohormon eliberat 
în circulaţia portă hipofizară, şi ca 
neuromodulator (posibil neurotrans- 
mițător) al zonelor cerebrale extra- 
hipotalamice are numeroase alte ro- 
luri (19). Există argininvasopresină 
și în țesuturile periferice medulosu- 
prarenale, gonade, trombocite, cu ro- 
luri neprecizate şi neimplicate în ge- 
neza poliuriei diabetului insipid (18). 
Efectul gravitației și al hipotermiei 
asupra  vasopresinei reprezintă un 
nou domeniu de cercetare (39). 

Efectul antidiuretic al AVP la om 
se exercită numai la nivelul tubilor 
colectori renali (50) și constă în re- 
sorbţia apei libere, ceea ce reprezintă 
fracțiunea reglabilă de circa 15% din 
ultrafiltratul glomerular. Vasopresi- 
na este singura substanță cunoscută 
care poate negativa clearance-ul apei 
libere, adică poate stimula reabsorb- 
ţia apei fără electroliți. Hormonul 
mai provoacă, de asemenea, reduce- 
rea filtrării glomerulare și inhibarea 
secreției reninei. 

Mecanismul de acţiune al vasopre- 
sinei constă în activarea a două ti- 
puri de receptori: VA, (renali), cu al 
doilea mesager intracelular cAMP şi 
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VA, (vasculari, trombocitari), cu me- 
diator celular de tipul inozitoltrifos- 
fatului și Ca?+. La nivel renal acțiu- 
nea vasopresinei este inhibată de 
PGE,, hipokaliemie, unele  medica- 
mente (litium) şi este potențată de 
indometacină. 

Clearance-ul apei libere (Cu,o) 
este indicatorul cel mai fidel al efec- 
tului antidiuretic al vasopresinei și 


devine pozitiv în diabetul insipid: 


chiar în cursul probelor de deshidra- 
tare sau de perfuzie salină. Cn,o 
reprezintă deficitul sau surplusul de 
apă față de clearance-ul osmolal. 


Cu,0= V — Cosm 
unde V = volumul urinar pe minut, 
3 smolalitatea pl i 
iar căt: oii osmoiali ea plasmei V 


osmolalitatea urinii 


Deci, clearance-ul osmolal este vo- 
lumul de apă necesar pentru a eli- 
mina solviții urinari într-o soluţie 
izotonă cu plasma. La omul normal 
osmolarițatea medie a plasmei este 
de 285-+7 mOsm/L apă, iar osmolari- 
tatea urinii variază între 50 şi 1 300 
mOsm/L apă şi se determină pe baza 
punctului  crioscopic. Reamintim. că 
osmolaritatea unei soluţii este o mă- 
sură a numărului total de particule 
şi se raportează la litrul de solvent 
(apa); în practică se poate calcula 
osmolaritatea raportată la litru de so- 
luţie (plasmă sau urină). La om cele 
două măsurători sînt extrem de apro- 
piate. Osmometrele măsoară osmola- 
ritatea nu osmolaritatea. În absenţa 
osmometrului formula de calcul indi- 
cată foloseşte concentrațiile molare 
ale principalilor 3 solviţi serici: so- 
diu, glucoză și uree. Respectiv, se 
efectuează transformarea: 


Osmolalitatea calculată: 
(mnOSM/L H0)=2xnatremia+- 


(mEq/L) 
glicemia/18+ uree sanguină/2,8 
(mg/dL) (mg/dL) 


Valori normale sanguine: 
292 mOsm/L, H3O=2 X 140+90/18-+20/2,8 


În concluzie deficitul central în se- 
creția AVP sau lipsa de răspuns a re- 
ceptorilor renali provoacă diureză 
apoasă cu clearance-ul apei libere po- 
zitiv, ceea ce clinic se manifestă prin 
poliurie diurnă și nocturnă cu valori 
de peste 2500 ml/24 ore, frecvent 
5—15 1/24 ore, provocînd enurezis 
sau insomnii; este o poliurie subizos- 
tenurică, adică densitatea urinară 
nu depășește 1010 (de regulă este 
1001—1 005), iar osmolalitatea uri- 
nară nu depășește 29 mOsm/L, (50— 
100 mOsm/L). 

Asocierea insuficienței adenohipo- 
fizare, respectiv a hipocorticismului 
maschează diabetul insipid, deoarece 
poliuria se reduce prin permeabili- 
zarea membranelor celulare (inclusiv 
a celulelor tubulare renale) în condi- 
ţiile lipsei cortizolului. Terapia sub- 
stitutivă cu corticosteroizi relevă de- 
ficitul vasopresinic. Asocierea cu gra- 
viditatea accentuează poliuria prin 
inactivarea urmelor de vasopresină 
circulantă de către vasopresinaza pla- 
centară, ca şi prin antagonismul pro- 
staglandinelor. 

b) Setea. Diureza apoasă tinde 
să determine deshidratare şi hiperto- 
nie plasmatică, ceea ce declanșează 
setea primară. Setea primară este o 
motivaţie comportamentală  homeo- 
statică fundamentală, al cărei sub- 
strat anatomic și neuroendocrin este 
bine studiat (68 bis). Se știe că anumiţi 
neuroni receptori sesizează pericolul 
de deshidratare celulară, ca urmare a 
hipovolemiei sau a creșterii osmola- 
rității sanguine și pun în funcție atît 
mecanismele de eliberare a vasopre- 
sinei cât şi mecanismele setei simul- 
tan sau disociat (41). Concepţia mo- 
dernă despre  osmoreceptorii  ce- 
rebrali este ușor diferită față de 
concepţia Verney. Date experimen- 
tale recente sugerează că există os- 
moreceptori numai pentru presiunea 
osmotică dezvoltată de sodiu și că ei 
ar fi localizați în pereţii anteriori ai 
ventriculilor cerebrali și stimulaţi de 
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sodiu din lichidul cerebrospinal (33 
bis). În plus, recent au fost desco- 
perite peptide endogene cu efect dip- 
sogen, adică factori extracelulari care 
provoacă setea, dacă sînt aplicate în 
anumite arii cerebrale  (ventriculii 
cerebrali, organul subfornical sau 
subcomisural), chiar dacă animalul 
este normal hidratat sau suprahidra- 
tat şi ca o consecinţă rezultă efectul 
dipsogen (68 bis). 

La om senzaţia de sete primară 
(prin deshidratare celulară) apare la 
o creștere cu 2—30% a presiunii os- 
motice plasmatice, valoare mai mare 
decît cea la care începe eliberarea de 
AVP (299 mOsm/L față de 287 
mOsm/L), iar neuronii implicaţi sînt 
în nuclei hipotalamici diferiți (19). 

c) Consecutiv apare o polidip- 
sie secundară. Factorii dipso- 
geni umorali, cum este angiotensina, 
au o concentrație crescută în diabetul 
insipid atît în sînge cît și în zonele 
cerebrale care produc angiotensină 
extrarenală; spre exemplu, conținu- 
tul în angiotensină al glandei pineale 
este mai mare la şobolanii Brattle- 
boro cu diabet insipid ereditar decît 
la sușa Long Evans normală (23 bis). 
Acești factori hormonali dipsogeni 
ar putea explica substratul chimic al 
coeficientului potofilic zis psihogen, 
care apare la bolnavii cu diabet insi- 
pid. Este suficient ca o singură dată 
în viață omul să trăiască experienţa 
unei deshidratări intense, de pericol 
vital, cu apariția senzaţiei intense și 
prelungită de sete primară, pentru 
ca ulterior să bea cantități de apă 
mult mai mari decît solicită starea 
de hidratare a organismului. Apariţia 
„coeficientului potofilic&, care acom- 
paniază polidipsia primară a bolna- 
vilor cu diabet insipid s-a explicat 
în cadrul fenomenelor de sete secun- 
dară care apar prin mecanism reflex 
condiționat; substratul neurobiochi- 
mic poate fi un factor extracelular 
al setei, respectiv, angiotensina ce- 
rebrală (19, 42). 


d) Semnele de deshidra- 
tare nu apar clinic decît la indivi- 
zii cu hipodipsie sau incapabili de 
a-şi procura apa (anesteziați, comoţii 
cerebrale, bătrîni, sugari). În aceste 
cazuri deshidratarea provoacă com- 
plicaţii: în acest context se descrie 
diabetul insipid parțial cu hipodipsie 
şi  „hipernatremie esenţială“, deci, 
asociat cu leziuni cerebrale în veci- 
nătatea hipotalamusului. În această 
situaţie sînt afectate mecanismele se- 
tei şi creşte pragul de stimulare al 
neuronilor osmoreceptori. Leziuni ale 
nucleilor supraoptici şi paraventricu- 
lari determină un diabet insipid dato- 
rită deficitului vasopresinei, cu poli- 
urie, polidipsie și sete, dar leziunile 
în arii învecinate fac să dispară se- 
tea şi să apară această formă severă 
de diabet insipid cu hipodipsie și hi- 
pernatremie prin deshidratare. 

În această formă de diabet tabloul 
clinic este corelat cu gradul hiper- 
natremiei şi este dominat de semnele 
neurologice: neliniște, agitație, ata- 
xie, tremurături, evoluînd spre comă, 
crize convulsive și exit. Creșterea 
natremiei la 160 mEqg/L la adult se 
asociază cu o mortalitate de 75%/. Os- 
molalitatea plasmei este net crescută, 
iar vasopresina se secretă la un prag 
osmotic crescut, sau oscilează inde- 
pendent de osmolaritatea plasmei 
(50). Există însă și hipodipsii hiper- 
natriemice cu osmoreglare normală 
a AVP, deci, în afara diabetului in- 
sipid, dar cu defect izolat al dipso- 
genezei osmotice (41). 

e) Semnele comporta- 
mentale: insomnia, lipsa de 
atenţie, iritabilitatea sînt determi- 
nate de sete și poliuria cu micţiuni 
frecvente. Unii autori au raportat 
tulburări de memorie la bolnavii cu 
diabet insipid, corelate cu efectele 
vasopresinei cerebrale în procesul de 
învăţare (33 bis). Celelalte tulburări 
neurologice sînt explicate prin des- 
hidratarea neuronală, care este ur- 
mată, pe de o parte, de vasodilataţie 
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capilară şi venoasă cu tromboze şi 
hemoragii, pe de altă parte, de re- 
facerea volumului cerebral prin re- 
distribuția substanţelor  osmoactive 


neelectrolitice; creşte concentraţia 
cerebrală a GABA și a altor amino- 
acizi, a amoniului şi lactatului. Aces- 
te manifestări sînt în special apana- 
jul formei de diabet cu hipodipsie, 
datorat întotdeauna unor leziuni or- 
ganice dobîndite, pe primul. loc ca 
frecvenţă fiind pinealoamele ecto- 
pice, disgerminoamele și craniofarin- 
giomul (50). 

Sindromul secreției inadecvate 

de ADH (SIADH) și intoxicația 

cu apă 


SIADH este expresia unei secreţii 
de vasopresină, dintr-un carcinom 
ectopic, sau din hipotalamus, în can- 
tități inadecvat de mari faţă de os- 
molalitatea plasmei, ceea ce deter- 
mină natriureză cu hiponatremie şi 
o simptomatologie neurologică co- 
respunzătoare. Noţiunea de secreție 
ectopică a AVP, utilizată înainte 
pentru a descrie acest sindrom tre- 
buie reevaluată, deoarece date re- 
cente arată prezenţa AVP imunore- 
active şi a unor molecule AVP-like 
în multe ţesuturi periferice (testicul, 
ovar, uter, timus, sistemul nervos 
simpatic, medulosuprarenală şi ade- 
nohipofiză) (18). 

Etiologic se cunosc două forme de 
SIADH: 

a) Forma tumorală care apare mai 
frecvent în carcinoamele bronhopul- 
monare şi mai ales în cancerele pul- 
monare cu celule mici (80% din to- 
tal), dar şi în carcinoamele de colon 
şi pancreas, carcinoidul intestinal, 
boala Hodgkin, unele hemangioblas- 
toame cerebeloase şi chiar în neuro- 
blastoame nazale. Prezenţa AVP în 
cantităţi crescute este evidenţiată cu 
ser anti-AVP și anti-AVT la 400% din 
bolnavii cu carcinom bronhopulmo- 
nar. 


b) Forma hipotalamică apare la 
bolnavii cu leziuni cerebrale diverse 
(traumatisme, meningoencefalite, tu- 
mori și abcese cerebrale, tromboze și 
hemoragii cerebrale, hematoame şi 
hemoragii subdurale sau subarahnoi- 
diene, sindrom Guillain-Barr6, por- 
firia acută intermitentă etc.), sau cu 
boli pulmonare (tuberculoză, embolii, 
abces pulmonar, pneumonii virale 
sau bacteriene,  aspergiloză, boala 
obstructivă cronică a căilor aerifere 
etc.), sau după medicamente (vincris- 
tină, ciclopropramidă, carbamazepină, 
compuși triciclici antidepresivi, feno- 
tiazine, clofibrat, tolbutamidă  etc.). 
SIADH poate apărea și ca urmare a 
chirurgiei hipofizare transsfenoidale, 
acești bolnavi necesitînd îngrijiri 
deosebite din cauza complicaţiilor 
neurologice pe care le pot dezvolta. 
Boala apare în a 8—10-a zi după 
operaţie (25). 

Fiziopatologia SIADH. În ambele 
forme de SIADH există patru tipuri 
diferite de defecte de osmoreglare, în 
care secreția AVP și a neurofizinei 
corespunzătoare persistă în condiţiile 
unei plasme hipoosmolare și de ase- 
menea persistă setea și aportul de 
apă, în absenţa căruia sindromul nu 
s-ar dezvolta (vezi 50). 

Consecința excesului vasopresinic 
este apariția unui exces de apă totală 
în organism, cu hiponatremie prin di- 
luţie, migrarea sodiului și apei în ce- 
lule (de aceea nu apar edeme) şi na- 
triureză. 

Natriureza determinată de expan- 
siunea volumului de lichid extrace- 
lular are mecanisme incomplet clari- 
ficate, în care a fost implicat un fac- 
tor 3 natriuretic și mecanisme ale ba- 
lanței glomerulotubulare renale. 

Atriopectina («-hANP) pare să nu 
participe, deşi în prezența desmopre- 
sinei produce natriureză fără diu- 
reză (121 bis). «-hANP administrat 
la om, duce la scăderea vasopresinei 
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circulante (32), şi inhibă acțiunile 
periferice ale AVP și AVT. 

Sindromul clinic neurologic al hi- 
ponatremiei (letargie, apatie, dezo- 
rientare, scăderea reflexelor tendi- 
noase, după care urmează crampe 
musculare, anorexie şi greață, hipo- 
termie, reflexe patologice) apare la o 
natremie de 130 mEq/l. Sub 120 mEq/1 
apar stupoare, paralizie pseudobul- 
bară, crize comiţiale, comă cu deces 
în 10—550/ din cazuri cu natremia 
sub 120 mEg/1 (50). 

Sindromul clinic este explicat prin 
edemul cerebral şi scăderea compen- 
satorie a conţinutului de solviţi cere- 
brali (electroliți, aminoacizi), 

Consecințele diagnostice. Hiponat- 
remia este un indicator mai bun de- 
cît dozarea  vasopresinei circulante 
pentru SIADH și impune determina- 
rea raportului dintre osmolalitatea 
plasmei și cea a urinii: dacă urina 
este hipertonă față de plasmă, chiar 
în condiţiile încărcării cu apă (cu so- 
luţii izotone i.v.). Aceasta demostrea- 
ză un efect vasopresinic inadecvat, 
deoarece hiponatremia face ca plasma 
să fie hipotonă, ceea ce la indivizii 
normali determină supresia eliberă- 
rii vasopresinei urmată de o diureză 
apoasă. 

Consecințe terapeutice. Hiponatre- 
mia din SIADH nu se poate corecta 
prin perfuzii de soluţii saline, deoare- 
ce acestea accentuează  natriureza. 
Terapeutica fiziopatologică impune 
restricția ingestiei de lichide pentru 
a corecta expansiunea lichidului 
extracelular. 


Vasopresina 
în hipertensiunea arterială 


În hipertensiunea arterială (HTA) 
experimentală, în diferite forme la 
şobolani (HTA renală indusă prin 
DOCA şi în cea genetică), vasopresina 
are rol de hormon presor. În mod par- 
ticular, vasopresina va avea un rol 


de hormon presor în timpul fazei 
maligne a HTA. 

Aceste concluzii au la bază faptul 
că  vasopresina plasmatică a fost 
aproape normală în modelele expe- 
rimentale de HTA deși tensiunea arte- 
rială a fost pasager scăzută prin in- 
jecţia i.m. de seruri antivasopresină 
(vezi 89). Vasopresina intervine în ge- 
neza HTA prin efectele sale cerebra- 
le, ca neuromodulator și eventual 
neurotransmițător. 

Nu toate experimentele au putut 
demonstra acest punct de vedere, pu- 
tîndu-se obține efecte diametral opu- 
se. De altfel nu este neobișnuit ca un 
acelaşi sistem neurotransmițător să 
poată activa atît scăderea presiunii 
arteriale cît şi creșterea ei. Acest fapt 
este bine demonstrat pentru catecola- 
mine şi peptidele opioide. 

Studiile asupra sistemului nervos 
simpatic şi sistemului renină-angio- 
tensină în timpul hemoragiei la șo- 
bolani Brattleboro, au sugerat că hi- 
potensiunea arterială găsită este le- 
gată direct de deficitul acestora în 
vasopresină şi nu este datorată unor 
anomalii secundare ale sistemului 
presor (89). 

În boala hipertensivă umană, vaso- 
presina plasmatică măsurabilă la bol- 
navii în faza malignă arată niveluri 
crescute, în timp ce în faza benignă, 
nivelurile sînt scăzute (tind chiar să 
fie mai scăzute decît la normoten- 
sivi). 

Dacă rolul vasopresinei în HTA 
umană nu este încă precizat, în 
schimb, s-a demonstrat rolul vaso- 
presinei în menţinerea sau restabili- 
rea valorilor normale ale tensiunii 
arteriale în condiţii de hemoragie. 

Hemoragia crește nivelul vasopre- 
sinei circulante pînă la producerea 
unei antidiureze maximale. Mai mulţi 
autori au concluzionat experimen- 
tal pe cîini că vasopresina are rol va- 
soconstrictor sistemic, contribuind la 
restabilirea presiunii arteriale după 
hemoragie (89). 
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Spre deosebire de hemoragie, des- 
hidratarea crește puţin nivelul vaso- 
presinei la om şi animal, și este ge- 
neral acceptat că o creștere a nive- 
lului vasopresinei pînă la 20 pg/ml 
(valori obţinute după deshidratare) 
nu este asociată cu efecte hemodina- 
mice. Rolul vasopresinei în controlul 
presiunii sîngelui după deshidra- 
tare necesită încă noi cercetări. 
Efectele cardiovasculare ale vaso- 
presinei, prin acțiunea ei la nivelul 
centrilor nervoși superiori, sînt con- 
troversate, deoarece în diferite con- 
diții experimentale hormonul produ- 
ce efecte diametral opuse. Neuronii 
vasopresinici ar putea fi implicați 
atit ca neurotransmiţători cît și ca 


neuromodulatori în reglarea centrală 
a presiunii arteriale (33 bis). 


Vasopresina în tulburări 
de coagulare 


Vasopresina existentă în plachetele 
sanguine, pare să aibe origine în hi- 
potalamus. Plachetele posedă recep- 
tori VA, pentru AVP, cu mediator 
intracelular inozitolfosfatul (1Pg) care 
produce modificări în calciul liber și 
în lipidele citozolice. AVP poate agre- 
ga plachetele in vitro, acţionînd si- 
nergic cu alți factori agreganţi (78). 

În patologie, în tulburări de coagu- 
lare a început folosirea desmopresi- 
nei, ca factor favorizant al corecţiei 
sindroamelor hemoragipare tip von 
Willebrand și hemofilie (vezi 33 bis). 


Fiziopatologia neuromodulatorilor 


Neuromodulatorii, numiți de Roger 
Guillemin cibernine, adică „factori de 
informare şi control local“, sînt ex- 
presia  neurosecreției paracrine — 
producția de substanţe biologic active 
de către neuroni pentru a modula 
activitatea neuronilor învecinați. Ne- 
uromodulâtorul tipic acționează prin 
lichidul interstiţial asupra dendrite- 
lor, pericarionului sau chiar asupra 
axonului neuronilor învecinaţi, mo- 
dificîndu-le potenţialul electrice de 
repaus, fără a putea declanșa un po- 
tențial de acțiune. Actualmente se 
ştie că există substanțe neuromodu- 
latoare şi în sinapsă, modulînd exci- 
tabilitatea receptorilor pre- şi post- 
„sinaptici (19). 

Neuromodulatorii coexistă cu neu- 
rohormonii în același neuron, fiind 
uneori colocalizați în aceleași orga- 
nite celulare. Spre exemplu, în hipo- 
talamus coexistă în neuronii nucleu- 
lui - paraventricular -proencefalina B 
cu angiotensina II și cu vasopresina 
(tehnica de localizare cu anțicorpi fi- 
xaţi pe particule de aur coloidal); co- 
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lecistochinina şi, probabil, gastrina 
coexistă cu proopiomelanocortina. și 
ocitocina; proencefalina A coexistă 
cu neuropeptidul PHI și cu CRH; va- 
sopresina coexistă cu CRH. Colocali- 
zarea intragranulară s-a dovedit pen- 
tru  vasopresină şi dinorfina A (bi- 
bliografie în 19). Diferenţierea între 
un neurohormon și un neuromodu- 
lator este operațională nu chimică. 
Argininvasopresina este  neurohor- 
mon în circulație sanguină, dar este 
neuromodulator în numeroase zone 
extrahipotalamice ale sistemului ner- 
vos central. 

Patologia  neuromodulatorilor nu 
este încă bine definită. Clinicienii nu 
au încă posibilitatea investigării hor- 
monilor locali la nivelul țesutului ce- 
rebral, decît în situaţii excepționale. 
Se atribuie însă o largă perspectivă 
acestui domeniu pentru a explica 
unele tulburări comportamentale (bu- 
limia, anorexia nervoasă, potofilia 
psihogenă, disfuncţii ale comporta- 
mentului sexual etc.). Aceasta deoa- 
rece se cunosc neuromodulatori, care 


în condiţii experimentale, au efecte 
clare comportamentale, activînd sau 
inhibînd motivații homeostazice: foa- 
me, saţietatea, setea, libidoul. 

Astfel în comportamentul de ali- 
mentare intervin ca neuromodulatori 
responsabili de motivaţia foamei, 
peptidele opioide, iar pentru saţieta- 
te: insulina, CCK, TRH, bombesina, 
ciclo-His-Pro și somatostatina. În ge- 
neza setei extracelulare intervine ca 
neuromodulator local, la nivelul or- 
ganelor  circumventriculare (organul 
subfornical și organul vascular al la- 
mei terminale) angiotensina II; în sti- 
mularea comportamentului sexual 
intervine LHRH din structurile lim- 
bice şi VIP (peptidul intestinal vaso- 
activ) din neuronii mucoasei nazale 
şi ai organelor genitale externe (bi- 
bliografie în 19). 

Cunoașterea participării neuromo- 
dulatorilor în variate sindroame cli- 
nice neuroendocrine se află în faza 
de acumulare fenomenologică; nu s-a 
precizat decît în puţine situaţii dacă 
modificarea concentrației neuromo- 
dulatorilor dincolo de bariera hema- 
toencefalică este un mecanism pato- 
genetic sau un epifenomen al sin- 
droamelor clinice. Explorarea  lichi- 
dului  cerebrospinal, compartiment 
aflat dincolo de bariera hematoence- 
falică, cu o compoziţie considerată 
deocamdată cvasiidentică cu a lichi- 
dului interstițial cerebral, a deschis 
calea studiului clinic al fiziopatolo- 
giei neuromodulatorilor la om. 

Vom prezenta un singur sindrom 
neuroendocrin datorat neuromodula- 
torilor hipotalamici, ales deoarece 
este frecvent și răspunde la terapia 
hormonală  patogenetică.  'Totodată 
acest sindrom reprezintă o patologie 
neuroendocrină cerebrală declanșată 
de o modificare a secreției hormona- 
le din glandele periferice. Este vorba 
de sindromul valurilor de căldură 
declanșat de menopauză sau de ova- 
rectomie (prin privare de estrogeni), 
exclusiv la om. 


Sindromul neurovegetativ 
al privării de estrogeni 
(Bufeurile la menopeuză 

şi sindromul de castrare) 


Complexul de semne și simptome 
vegetative dominate de valurile de 
căldură episodice numite bufeuri, re- 
prezintă cel mai comun semn al me- 
nopauzei fiziologice şi al castrării 
prin ovarectomie bilaterală (93, 118). 
Bufeurile sînt tulburări neurovege- 
tative de cauză hipotalamică, insta- 
late consecutiv privării hipotalamu- 
sului de acțiunea estrogenoprogeste- 
ronică,. 

Valurile de căldură apar în mod 
fiziologic ca expresie a menopauzei, 
inițiată de modificările ovariene pri- 
mare induse conform unui program 
genetic, iar în patologie apar cu bru- 
talitate mai mare după ooforectomia 
bilaterală la femei tinere cu ovare 
funcţionale, sau în cazurile rarisime 
în care țesutul ovarian este distrus 
bilateral şi relativ rapid, de un pro- 
ces infiltrativ-inflamator sau neopla- 
zic bilateral (a se vedea capitolul 
„Ovarul“). Cronologic în instalarea 
menopeuzei bufeurile coincid cu scă- 
derea estrogenilor circulanţi, în con- 
textul unui deficit de progesteron. 
Valurile de căldură sînt cu atît mai 
intense cu cît scoaterea din funcţie a 
ovarelor este mai bruscă. 

S-a renunţat definitiv la explicarea 
valurilor de căldură printr-un meca- 
nism hipofizar, respectiv, prin creș- 
terea secreției de gonadotropi, de- 
oarece s-a demonstrat că nivelul cres- 
cut al gonadotropilor este un feno- 
men asociat și nu cauzal al valurilor 
de căldură. Argumente contra rolu- 
lui etiopatogenetic al gonadotropilor 
sînt: a) lipsa unei coincidențe în 
timp între vîrful gonadotropilor Și 
apariția valurilor de căldură, pri- 
mul succedă și nu precedă bufeul; 
b) incapacitatea gonadotropilor, in- 
jectaţi, de a declanșa simtomatologia 


206 


tropi de a declanșa simtomatologia 
sindromului; c) menţinerea simpto- 
matologiei după supresia gonadotro- 
pilor cu analogi de LRH. 

Nu se ştie exact prin ce mecanism 
scăderea nivelului estroprogestativ 
modifică mecanismul termogenezei 
din hipotalamus. Se pare că SNC 
reacționează la scăderea estrogenilor 
circulanți prin tulburări vegetative 
şi de termoreglare similare celor din 
sindromul de privare la droguri, de- 
ficitul estrogenoprogesteronic deter- 
minind scăderea  neuropeptidelor 
opioide endogene. Deci, reacția de an- 
samblu a SNC pare a fi condiţionată 
în fond de scăderea neuropeptidelor 
opioide endogene, ceea ce mediază și 
dezinhibiția asociată a secreției de 
gonadotropi hipofizari (19). 

Argumente clinice au fost aduse 
prin tratarea femeilor cu blocanţi de 
receptori opioizi (naloxon), după ce 
o administrare de progesteron scade 
frecvența pulsaţiilor LH din sînge. 
Naloxonul face să dispară acest efect, 
deci, creșterea concentraţiei opioide- 
lor provocate de estroprogestative 
mediază efectul lor asupra gonado- 
tropilor. La femei ooforectomizate, 
administrarea de. estrogeni sau/şi de 
progesteron reface depozitele cere- 
brale de opioide (105), ca şi medica- 
mentul antidopaminic veraliprid, dat 
la climax (69 bis). 

Nu se poate exclude și intervenţia 
centrală a altor neuropeptide cu rol 
în termogeneză, cum sînt bombesina, 
GRP (polipeptidul eliberator de gas- 
trină), TRH, neurotensina cerebrală, 
vasopresina, ultimele a căror concen- 
trație sanguină crește în cursul valu- 
rilor de căldură, avînd și efect vaso- 
motor. Este foarte probabil că efec- 
tul privării de estrogeni, ca factor 
favorizant al bolilor coronariene la 
femei, este mediat de peptidele și 
aminele vasoactive, declanșate prin 
mecanismul „bufeurilor“. De altfel 
există o concordanţă între situația în 


care valurile de căldură sînt cele mai 
brutale, respectiv, după ooforectomia 
bilaterală și creşterea riscului bolilor 
coronariene cardiace (cu un coefici- 
ent de 2,2 faţă de femeia în preme- 
nopauză), în timp ce acelaşi risc creş- 
te doar discret (cu 1,2) în menopauza 
naturală (37). Riscul este prevenit 
prin terapie estrogenică de substitu- 
ţie, care blochează și valurile de căl- 
dură şi neuropeptidele vasomotorii 
asociate. 

Valurile de căldură de la menopau- 
ză se datorează, deci, unui defect în 
funcţia de termoreglare centrală, de- 
clanșat probabil de deficitul opoide- 
lor endogene. Faptul că simptomele 
subiective (senzaţia de căldură, cefa- 
lee, oboseală, vertije) precedă creşte- 
rea temperaturii şi dispar înainte ca 
modificările periferice obiective să 
revină la normal, sugerează un meca- 
nism de producere central. 

Ipoteza cea mai actuală este aceea 
a lui Judd, conform căreia valurile 
de căldură la menopauză apar-ca un 
fenomen de termoreglare fiziologic 
într-un moment inadecvat, respectiv, 
coboară brusc punctul de reglare al 
termostatului central  hipotalamic 
(46). În consecinţă, deși temperatura 
centrală. este nemodificată, apare o 
senzaţie subiectivă de căldură, mo- 
ment pe care bolnava îl percepe ca pe 
„un val“ (bufeurile). 

Bilanţul tuturor acestor modificări 
neuroendocrine este apariţia semne- 
lor și simptomelor periferice în ur- 
mătoarea ordine cronologică: cefa- 
lee, presiune craniană, val de căldură, 
transpiraţii, hiperemie cutanată, ame- 
țeli, vertije. 

Este activat sistemul reticular as- 
cendent, ceea ce determină trezirea 
bolnavei dacă fenomenul s-a produs 
în timpul somnului. 'Trezirea apare 
cu circa 5 minute înaintea modifică- 
rilor periferice. Întrucît medulosupra- 
renala este activată de sistemul sim- 
patic cu mediaţie colinergică, vor 
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creşte preferenţial concentrațiile san- 
guine ale epinefrinei (cu 15007), în 
timp ce nivelul norepinefrinei va 
scădea cu 400%/. 

Modificările acute ale catecolami- 
nelor caracterizînd bufeurile meno- 
pauzei sînt diferite, chiar opuse, față 
de modificarea cronică de vîrstă: la 
oamenii peste 60 de ani concentraţia 
epinefrinei scade şi nivelul bazal al 
norepinefrinei circulante crește (43 a). 
Reacţia corticosuprarenalei este dis- 
cretă şi apare tardiv, la 15—20 mi- 
nute după debutul sindromului ca- 
loric, ca o reacţie de disconfort se- 
cundar. Simultan se secretă sanguin 
şi diverse neuropeptide, respectiv, 
neurotensină şi peptide înrudite (Lys 
8 Asn 9-neurotensina şi xenopsina), 
care au efecte vasoactive şi cardio- 
active (57). După 15 minute de la de- 
butul flașului eritematos apare un 
vîrf plasmatic de LH (56). 


Consecutiv modificărilor de termo- 
geneză apare deci o reacţie centrală 
adrenergică de blocare a sistemului 
simpatic cu receptori adrenergici. şi 
de activare concomitentă a sistemu- 
lui simpatic cu mediaţie colinergică, 
ceea ce se traduce clinic prin variate 
semne și simptome periferice (46). 

Consecințe diagnostice și terapeu- 
tice. La bolnavele relativ tinere cu 
menopauză precoce, valurile de căl- 
dură se pot confunda cu manifestări 
ale nevrozei vegetative. Nivelul cres- 
cut al gonadotropilor caracteristic 
menopauzei tranșează diagnosticul 
diferenţial chiar dacă ei nu sînt fac- 
torii cauzali ai valurilor de căldură. 

Eficiența terapeutică a estrogeni- 
lor și a progesteronului ca și a ver- 
alipridului (69 bis) se datorează 
refacerii nivelului cerebral al pepti- 
delor opioide. Mai exact se urmărește 
scăderea pe o pantă lentă a concen- 
traţiei tisulare a acestor opioide. 


Efecte hormonale asupra hipotalamusului 


Acţiunea hormonilor asupra celu- 
lei nervoase este al doilea aspect ma- 
jor al neuroendocrinologiei şi nu se 
rezumă în cazul hipotalamusului nu- 
mai la reglarea prin feedback endo- 
crin a neurosecreţiei (tabelul XI). 


TABELUL XI 


TIPURI DE ACȚIUNI NEUROENDOCRINE 
(MODIFICAT DUPĂ COCULESCU M., 1986, (19) 


1. Neuronul sintetizează sau induce sin- 
teza hormonală 


A. Neurosecreţia — Sistemele neuro- 
endocrine monocelulare . (ex. neu- 
ronii din nucleul supraoptic) 

B. Inducţie enzimatică neurogenă în- 
tr-o celulă endocrină — Sistemele 
neuroendocrine bicelulare (medulo- 
suprarenale şi glanda pineală) 

C. Ependimosecreția. 


1]. Hormonii acţionează asupra neuronu- 
lui și a creieruiui* 
A. Efect activator (dinamogen) 
B. Efect formativ (organizaţional) 


a. Supravieţuirea, morfogeneza și 
diferențierea neuronului 

b. Complexele neuronale 

c. Nevroglia 


* Condiţie limitativă: bariera hemato- 
encefalică. 


Nota bene: Acţiunile hormonilor şi ale fibre- 
lor nervoase asupra ţesuturilor periferice sînt 
efecte asociate pe un ţesut „neutru“, deci, în 
afara conceptului neuroendocrin, al relaţiei di- 
recte între neuron şi celula endocrină. 


Două alte acțiuni hormonale sînt . 
esenţiale: a) aceea „permisivă“ (di- 
namogenă), care permite neuronilor 
să funcţioneze într-un anumit sens 
şi b) acțiunea „formativă“ (organiza- 
țională), care contribuie la maturiza- 
rea  morfofuncțională a neuronilor 
aflați în curs de dezvoltare. Putem . 
exemplifica ambele acțiuni în dome- 
niul comportamentului sexual al ma- 
miferelor. Rolul dinamogen al hor- 
monilor steroizi gonadici constă în 
activarea motivației sexuale la omul 
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adult, respectiv, aceşti hormoni af- 
laţi peste nivelul-prag. postpubertar 
permit apariția şi expresia excitaţiei 
sexuale (de exemplu erecţia). Rolul 
organizaţional al hormonilor gonadici 
constă în sexualizarea dimorfică a 
creierului (masculin și feminin), 
avînd drept expresie identitatea, ro- 
lul și orientarea sexuală diferită, 
reglarea diferită a secreției gonado- 
tropilor, modelul diferit al manifes- 
tărilor. comportamentale ale celor 
două sexe (112). Acţiunea formativă 
a hormonilor se exercită numai într-o 
anumită perioadă „critică“ a ontoge- 
nezei nervoase. Ea se bazează pe 
conceptul de plasticitate neuronală, 
dezvoltat recent în neuroendocrino- 
logie (122), conform căruia factori 
umorali și tisulari pot modifica para- 
metrii neuronali, în trei direcţii, ca 
factori de supraviețuire neuronală 
(neuronotrofici), ca factori de exten- 
sie a neuritelor (a axonilor şi dendri- 
telor) și ca factori de dezvoltare (care 
asigură diferenţierea neuronilor în 
culturi celulare) (35). Deocamdată 
acţiunea directă a hormonilor asupra 
celulei nervoase este mult mai puţin 
demonstrată față de acțiunea altor 
factori tisulari de creștere, cum sînt 
factorul de creștere a nervului (NGF) 
(61) şi factorul de creștere a epider- 
mului (EGF) (24), pentru care lui 
Rita Lievi-Montalcini și Stanley Co- 
hen li s-a decernat recent premiul 
Nobel (1987). Pe de altă parte rolul 
organizaţional al hormonilor presu- 
pune şi acțiunea lor asupra comple- 
xelor neuronale, asupra activităţii 
lor integrate. În sfîrşit, hormonii pot 
acţiona asupra complexului nevro- 
glie-neuron, în care nevroglia este un 
suport metabolic al celulei nervoase 
(19). Spre exemplu neurofizina aso- 
ciată vasopresinei stimulează crește- 
rea numărului de nevroglii din hipo- 
talamus de cinci ori şi sinteza ADN 
de trei ori (în culturi celulare de hi- 
potalamus de şobolan) (126). 


14 — Fiziologia 


Observăm că acțiunea permisivă a 
hormonilor este reversibilă, pe cînd 
cea organizaţională are consecințe 
morfologice cu un grad de ireversi- 
bilitate (68 bis). 

Bariera hematoencefalică îngrădeş- 
te pătrunderea hormonilor pînă la 
receptorii lor neuronali. Bariera he- 
matoencefalică, la nivelul hipotala- 
musului este mai permeabilă în re- 
giunea eminenţei mediane, însă în ge- 
neral este închisă pentru hormonii 
peptidici (23, 82) şi deschisă pentru 
hormonii liposolubili, cum sînt cei 
steroizi (fracţia liberă). 

Aceste date au importanţe semni- 
caţii fiziopatologice şi farmacotera- 
pice (19). Un deficit sau un exces de 
hormoni steroizi poate perturba ac- 
țiunea lor permisivă asupra creieru- 
lui și poate duce la tulburări de com- 
portament. Tulburările de dinamică 
sexuală la bărbat, cu impotenţă, 
apar obligatoriu dacă producţia 
de androgeni şi în special de 
testosteron coboară sub nivelul 
obișnuit  postpubertar, indiferent 
dacă insuficienţa orhitică este pri- 
mară (cu leziune în testicul) sau 
secundară (prin deficit sever de go- 
nadotropi) săptămîni sau luni, cu dis- 
pariția capacităţii de ejaculare, a in- 
tromisiunii şi a erecţiei. Producţia de 
androgeni a corticosuprarenalei nor- 
male, care reprezintă 20%/, din total, 
nu poate asigura activarea libidoului 
și a potenței. În schimb, în aceste 
cazuri terapia cu testosteron exogen 
reface în mod spectaculos - potenţa. 
Dihidrotestosteronul, care trece mai 
greu bariera hematoencefalică la pri- 
mate (1), are un efect mai slab. 
Aceste date, care în anumite limite 
se pot extrapola şi pentru hormonii 
estrogeni de la femei, indică clar că 
hormonii gonadici sînt un factor ne- 
cesar pentru realizarea fazei consu- 
matoare a comportamentului sexual, 
prin acțiunea lor asupra creierului, 
deoarece peste un anumit nivel prag 
al concentrației serice activează mo- 
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tivaţia sexuală și asigură expresia ei 
comportamentală (19). Desigur pro- 
blema este mai complexă şi nu im- 
plică numai acţiunea hormonilor ste- 
roizi gonadici asupra hipotalamusu- 
lui. Receptori pentru androgeni și es- 
trogeni există și în alte regiuni ale 
creierului, iar în unii neuroni cere- 


ziune reală între emisfera cerebrală 
dreaptă și cea stîngă pentru multe 
procese perceptuale, cognitive și de 
memorie, corelate în special cu afe- 
rențele de la cele două mîini și de la 
jumătățile de cîmp vizual (nazale), 
astfel încît la oamenii cu secțiunea 
completă interemisferică (comisuro- 


Fig. 66 — Raporturile dintre neuron-capilarul sanguin-nevroglie (bariera 
hematoencefalică) (după UCB, modificat). 


brali enzima 5 alfa-reductaza conver- 
teşte testosteronul în mult mai acti- 
vul  dihidrotestosteron, iar enzima 
aromataza convertește testosteronul 
în estradiol. Activitatea conştientă a 
creierului are un rol important în 
controlul descendent al proceselor 
neuronale (60). Date moderne de neu- 
ropsihologie arată că există o divi- 


tomia corpului calos) ambele emisfere 
deconectate funcţionează la un înalt 
nivel, însă astfel încît o bună parte 
din experiența conștientă generată 
într-o emisferă nu este accesibilă la 
nivel conștient celeilalte. Ca expre- 
sie exterioară emisfera stingă deco- 
nectată își păstrează capacitatea de 
a exprima în vorbire şi în scris ceea 
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ce constată, în timp ce emisfera 
dreaptă pierde capacitatea de expri- 
mare, dar nu aceea de înțelegere (109). 
Aceste progrese în neuropsihologie, 
pentru care Roger Wolcott Sperry a 
primit premiul Nobel (1981), explică 
de ce numai efectul funcțional glo- 
bal al întregului creier determină 
experiența conștientă şi comporta- 
mentul uman, inclusiv cel sexual. 
Condiţia hormonală este necesară, 
dar nu suficientă pentru a se realiza 
un act sexual normal (deci pentru 
potenţă), iar creșterea concentraţiei 
sanguine a hormonilor gonadici peste 
pragul minim necesar acțiunilor per- 
misive nu modifică performanţele 
sexuale (19). Alteori un exces hor- 
monal poate perturba activitatea ce- 
rebrală (88). Sînt cunoscute manifes- 
tările neuropsihice din. tirotoxicoză 
sau boala Cushing. Desigur patogenia 
acestor psihosindroame endocrine nu 
implică numai traversarea barierei 
hematoencefalice de către hormonii 
sanguini; este posibil să intervină şi 
tulburări în neurosecreţia peptidelor 
hipotalamice. Spre exemplu, în sin- 
dromul Cushing tulburările neuro- 
psihice (afective, cognitive şi vege- 
tative) sînt corelate cu nivelul hi- 
percortizolemiei, dar la același nivel 
al cortizolului sînt mai severe la bol- 
navii cu exces de ACTH și peptide 
înrudite derivate din POMC (111). 

În ultimul timp a fost studiat efec- 
tul progesteronului asupra creierului, 
mai ales că multe femei sănătoase 
folosesc progestative de sinteză pen- 
tru planificarea familială (ca anti- 
concepționale). Progesteronul și de- 
rivații sintetici scad libidoul la 
bărbat şi se pare că și la femei. De- 
oarece scad imaginaţia și impulsurile 
erotice, chiar dacă nivelul seric al 
testosteronului se menține constant 
au fost utilizate în tratamentul băr- 
baţilor sexual agresivi (96). La femei 
cercetările privind corelaţiile între 
afectivitate şi ciclicitatea hormoni- 


lor ovarieni sînt neconcludente. În 
schimb, performanţele optime cogni- 
tive par să se realizeze cu 2—3 zile 
premenstrual (96). 

(b) Perturbarea rolului formativ 
(organizațional) al hormonilor asupra 
creierului se exercită în perioada cri- 
tică a dezvoltării sistemului nervos 
și poate duce la întîrzieri mintale se- 
vere cu cretinism, în cazul deficitului 
de hormoni tiroidieni (vezi capitolul 
mixedemul), sau la perturbări ale di- 
ferențţierii psihosexuale în cazul de- 
zechilibrului hormonilor steroizi go- 
nadici. La mamifere subprimate şi 
păsări rolul hormonilor în sexuali- 
zarea morfofuncţională a creierului 
este bine demonstrat, ca exemplu 
fiind diferențele în arhitectonica nu- 
cleului ariei preoptice dependentă de 
androgeni, la şobolan (Gorski citat de 
29) şi a nucleilor zonelor de control 
vocal la păsări (Arnold citat de 29), 
şi a hipocampului, la şobolan (16). 
La om şi primate acest rol al hormo- 
nilor este încă incomplet demonstrat, 
iar diferenţele psihosexuale între băr- 
bat şi femeie sînt determinate în pri- 
mul rînd de societatea în care trăim 
(19). Majoritatea femeilor cu sindrom 
adrenogenital congenital au după pu- 
bertate un comportament sexual fe- 
minin adecvat, dar în rîndul lor sînt 
mai frecvente cazurile de homosexua- 
litate și bisexualitate, care pot fi atri- 
buite expunerii in utero a creierului 
feminin la un nivel înalt de hormoni 
androgeni (73). Paralel, la neadapta- 
rea corectă sexuală poate contribui 
o plastie inadecvată a vaginului (75), 
atit printr-un factor mecanic cît şi 
prin reacţia psihologică aferentă. 

Rolul organizațional al hormonilor 
asupra creierului uman nu poate fi 
deocamdată conceput ca un model 
funcțional întipărit ireversibil de ac- 
țiunea anumitor hormoni în perioa- 
da embriofetală şi care se va mani- 
festa apoi în tot cursul vieții, inde- 
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pendent de noile condiţii oferite de 
mediul intern. Din contră, chiar bio- 
ritmul lunar al secreției gonadotro- 
pilor, care este comandat.de un bio- 
ritm hipotalamic şi pare specific fe- 
meii adulte, poate fi indus la bărbaţii 
castrați sau cu hipogonadism hipo- 
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ADENOHIPOFIZA 


PROF. DR. |. TEODORESCU EXARCU e CONF. DR. GHEORGHE BADIU 


A denohipofiza, intim corelată cu 
hipotalamusul “prin legături vascu- 
lare, este organul endocrin superior 
prin care SNC controlează activitţatea 
unor glande endocrine de importanţă 
fundamentală pentru economia orga- 
nismului  (corticosuprarenalele, tiroi- 
da şi gonadele). Sistemul parvocelu- 
lar hipotalamic, organizat în nuclei 
mai puţin bine delimitaţi comparativ 
cu nucleii sistemului magnocelular, 
este alcătuit din neuroni dotați cu ac- 
tivitate secretorie. Această activitate 
este reglată atît prin semnale primite 
de la centrii nervoşi superiori prin 
fibre nervoase cu variate mediaţii 
(acetilcolinergică, dopaminergică, nor- 
adrenergică, serotoninergică, pepti- 
dergică), cît şi de către variațiile con- 
centraţiilor plasmatice ale hormoni- 
lor principali produşi de glandele en- 
docrine reglate de  adenohipoțiză 
(feedback cu ansă lungă), şi, probabil, 
de proprii hormoni adenohipofizari 
ajunși prin transport sanguin. retro- 
grad la nivelul celulelor secretoare 
hipotalamice (feedback cu  ansă 
scurtă). 

Pe baza informaţiilor primite pe căi 
nervoase şi/sau umorale, neuronii hi- 
potalamici sintetizează neurohormoni 
pe care îi eliberează în vecinătatea 
sinusoidelor plexului port hipofizar 
la nivelul eminenţei mediane, unde 
se termină numeroşi axoni proveniţi 
în special din hipotalamus. Corelaţiile 
strînse între axonii neuronilor hipo- 


talamici secretori și capilarele siste- 
mului port hipofizar are mari asemă- 
nări cu sinapsele. Într-adevăr neuro- 
nii secretori hipotalamici, sub. influ- 
enţa unor semnale primite de la cen- 
trii nervoși superiori cu care sînt în 
legătură prin sinapse adevărate, func- 
ționează ca transductori, eliberînd la 
nivelul terminaţiilor lor un neurohor- 
mon în circulaţia sanguină a sistemu- 
lui port care îl transportă pînă la ce- 
lelalte ţinte specifice adenohipofizare, 
influenţîndu-le activitatea. Deși deo- 
camdată nu au fost încă precizate o 
serie de aspecte, se pare că hipotala- 
musul controlează secreția  ficărui 
hormon adenohipofizar printr-un cu- 
plu antagonist de neurohormoni, un 
hormon stimulator - (liberină) “şi un 
hormon inhibitor (statină). 
Importanţa controlului activităţii 
adenohipofizâre de către hipotalamus 
rezultă din cercetările experimentale 
care au arătat că separarea hipofizei 
de hipotalamus prin secţionarea tijei 
pituitare “sau prin “transplantarea 
glandei în altă regiune este urmată 
de scăderea secreției hormonilor care 
controlează activitatea tiroidei, su- 
prarenalelor și gonadelor, și a soma- 
totropului și de creșterea secreției de 
prolactină. Manifestările clinice sînt 
consecința acestor modificări hormo- 
nale. După hipofizectomie sau în tim- 
pul dezvoltării - hipopituitarismului 
cele mai precoce deficienţe sînt cele 
ale STH și gonadotropinelor care au 
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ca manifestări tulburări de creştere 
și insuficiența gonadală. 

Apoi apar semnele insuficienţei ti- 
roidiene, urmate de semne ale insu- 
ficienţei corticoadrenale. Aceste con= 
statări au demonstrat că adenohipo- 
fiza controlează prin hormonii tropi 


(TSH, ACTH, FSH şi LH) activitatea 
tiroidei, corticosuprarenalelor și go- 
nadelor şi prin GH acţionează direcţ 
asupra tuturor metabolismelor şi prin 
aceste acţiuni, direct sau indirect, in- 
fluenţează şi secreția pancreasului 
endocrin și a paratiroidelor. 


Anatomia funcţională a adenohipofizei 


Hipofiza este o glandă endocrină cu 
dimensiuni mici (10 mmXx12 mmx 
Xx6 mm) (13), care cîntărește numai 
0,5—0,8 g (la femei greutatea ei se 
dublează în timpul sarcinii), dar are 
structură și funcţii extrem de com- 
plexe. Situată la baza creierului îna- 
poia și sub chiasma optică, într-o ca- 
vitate a osului sfenoid numită şaua 
turcească şi conectată cu hipotalamu- 
sul prin tija pituitară, hipofiza este 
alcătuită din două porţiuni distincte 
embriologic, structural şi funcţional: 
lobul anterior, glandular, sau adeno- 
hipofiza și lobul posterior sau neuro= 
hipofizar. Între aceste două porţiuni 
există o zonă mică, relativ avasculară, 
denumită lobul intermediar, care la 
om este rudimentar, dar la unele spe- 
cii inferioare este bine dezvoltat şi 
funcţional. 

În cursul dezvoltării embrionare, 
hipofiza se formează precoce prin fu- 
ziunea a două formațiuni ectodermale 
cu origini diferite. Lobul . anterior 
provine dintr-o evaginare a pungii 
Rathke, care. formează. planşeul re- 
giunii orale primitive, originea din 
epiteliul orofaringian explicînd na- 
tura epitelioidă a celulelor. sale. Pre- 
lungirea pungii Rathke. se dezvoltă 
rapid în sus spre baza creierului, 
unde întîlneşte o prelungire a plan- 
şeului ventriculului III din care 
se formează neurohipofiza. Prolifera- 
rea mai extinsă a prelungirii pungii 
Rathke duce la formarea adenohipo- 
fizei, care la om reprezintă aproxi- 


mativ 79% din greutatea hipofizei. 
Din punga Rathke se desprind doi 
muguri laterali, care se dezvoltă în 
sus învelind tija neurală cu celule 
ce vor forma ulterior pars tuberalis 
a adenohipofizei, formațiune care la 
unele specii animale constituie un 
manșon complet în jurul tijei neu- 
rale, dar la om reprezintă doar un 
strat subțire de celule pe suprafaţa 
anterioară a tijei. Porțiunea pungii 
Rathke în contact cu neurohipofiza 
se dezvoltă mai puţin și formează 10o- 
bul intermediar, care la om nu își 
menține individualitatea, dar celulele 
sale dispersate printre celulele ade- 
nohipofizei păstrează capacitățile se- 
cretorii proprii şi secretă ACTH și 
hormonii înrudiţi (a se vedea „Fami- 
lia proopiomelanocortinei“).  Lume- 
nul pungii Rathke se obliterează 
aproape complet, ca urmare a proli- 
ferării celor două porțiuni ale hipo- 
fizei, la omul adult prezentînd doar 
mici chisturi şi fisuri la joncţiunea 
părţii distale a neurohipofizei. Dez- 
voltarea osului sfenoid întrerupe co- 
nexiunile pungii Rathke cu cavitatea 
orală, dar uneori rămîn în interiorul, 
sau chiar sub osul sfenoid, mici res- 
turi tisulare provenite din punga 
Rathke, constituind hipofiza farin- 
giană ale cărei celule pot secreta 
hormoni şi uneori pot suferi transfor- 
mări adenomatoase (13). 

Spre sfîrşitul primului trimestru de 
sarcină în celulele adenohipofizei fe- 
tale apar granule secretorii și pot fi 
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puşi în evidenţă radioimunologic unii 
hormoni. Nu s-a stabilit încă la om 
în ce perioadă se stabileşte controlul 
eliberării hormonilor hipofizari prin 
mecanism de feedback. Pe baza stu- 
diului leziunilor genitale care se pro- 
duc în cazurile grave de. sindrom 
adrenogenital, se presupune că în ca- 
zul ACTH controlul eliberării se sta- 
bilește aproximativ în a 12-a săptă- 
mînă a gestațţiei. 


Irigaţia sanguină a hipofizei 


Irigaţia sanguină a hipofizei pro- 
vine din cele două artere hipofizare 
inferioare, ramuri din carotidele in- 
terne şi cele două artere hipofizare 
superioare, care se desprind din caro- 
țidele interne și/sau din arterele co- 
municante posterioare. Arterele hipo- 
fizare inferioare se distribuie lobului 
neural şi dau doar cîteva ramuri ade- 
nohipofizei, iar arterele hipofizare 
superioare se anastomozează liber la 
nivelul eminenţei mediane a hipota- 
lamusului și în tija pituitară, se adu- 
nă în venule prin care neurohormo- 
nii hipotalamici ajung în adenohipo- 
fiză — sistemul port  hipofizar  —, 
formează o nouă reţea capilară la ni- 
velul lobului anterior hipofizar şi se 
colectează apoi în vene care drenează 
în sinusul cavernos și de aici în va- 
nele jugulare (a se vedea „Anatomia 
funcţională a hipotalamusului“). Ob- 
servaţia directă a irigaţiei sanguine 
prin vasele sistemului port hipofizar 
a precizat că direcţia principală de 
curgere este dinspre eminența me- 
diană spre adenohipofiză. Dar se pare 
că ar exista şi un flux sanguin retro- 
grad, dinspre adenohipofiză spre hi- 
potalamus, care ar realiza un feed- 
back scurt direct, prin care hormonii 
adenohipofizari ar influenţa secreția 
neurohormonilor hipotalamici, care le 
reglează secreția și excreţia. Adeno- 
hipofiza este unul dintre țesuturile 


cele mai bine irigate ale mamiferelor, 
primind prin circulaţia portă 0,8 ml 
sînge/g/minut (13). 


Inervaţia adenohipofizei 


Inervaţia adenohipofizei este asigu- 
rată de fibre nervoase din plexul ca- 
rotidian care însoțesc ramurile arte- 
riale-și care au rol vasomotor. Au fost 
descrise şi fibre nervoase care pro- 
vin-din neurohipofiză al căror rol nu 
este cunoscut dar, probabil, că nu in- 
tervin în reglarea secreției și a ex- 
creţiei hormonilor  adenohipofizari. 
Lobul posterior primeşte fibre ner- 
voase nemielinizate, care avînd peri- 
carionii în nucleii supraoptici și pa- 
raventriculari, intră în tija infundi- 
bulară şi se termină pe vasele capi- 
lare ale neurohipofizei, fără a inerva 
alte celule (a se vedea „Sistemul 
neurosecretor magnocelulari). 


Structura microscopică 
a adenohipofizei 


Structura microscopică a adenohi- 
pofizei constă din grămezi neregula- 
te de celule glandulare înconjurate 
de o bogată reţea de capilare sinusoi- 
de cu endoteliul fenestrat. Celulele 
conţin granule secretorii în care sînt 
stocaţi hormonii secretaţi. 'Tehnicile 
histologice clasice au permis ca, pe 
baza afinității diferite a celulelor 
adenohipofizare pentru coloranţi, să 
se diferenţieze celulele cromofobe, 
care nu fixează nici un colorant și 
reprezintă aproximativ 55% din to- 
talul populaţiei celulare și celule cro- 
mofile, dintre care unele sînt acido- 
file (35%) şi altele bazoțile (20%), 
după cum fixează coloranţi acizi sau 
bazici (18). Clasificarea celulelor ade- 
nohipofizare pe baza  colorabilităţii 
lor a'fost abandonată, deoarece s-a 
constatat că celulele cromofobe sînt 
atit celule nefuncţionale cît și celule 
ale oricărui alt tip funcţional eare 
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conţin un număr redus de granule 
secretorii din cauza hipo- sau a hiper- 
funcţiei, celulele bazofile s-a dovedit 
că se colorează foarte slab şi de aceea 
adeseori sînț greu de recunoscut și 
multe tumori care secretă ACTH, 
PRL sau GH sînt constituite din ce- 
lule cromofobe. 

Examenele  electronomicroscopice 
au permis să se precizeze pe baza di- 
mensiunilor granulelor secretorii că 
celulele acidofile sînt de două tipuri, 
unele secretă GH, altele TRL, că ce- 
lulele bazofile secreţă hormonii gli- 
coproteici (TSH, LH și FSH), iar 
ACTH și f-LPH sînt secretaţi de ce- 
lulele bazofile sau de cele cromofobe 
(3). Aceste constatări se bazează pe 
modificările structurale observate în 
mod specific într-o anumită grupă 
de celule adenohipofizare după leza- 
rea glandelor endocrine controlate de 
hormoni adenohipofizari. Astfel au 
fost considerate celule tirotrofe, cele 
care devin degranulate și veziculate 
după tiroidectomie, celule gonadotro- 
fe cele care după castrare prezintă c 
coalescență a veziculelor citoplasma- 
tice, luînd aspectul de celule în „inel 
cu pecete“ şi celule lactotrofe acelea 
caracterizate prin acumularea de gra- 
nule de secreție mari după suspen- 
darea suptului la femeile lactante. 
Prin aceste metode s-au putut iden- 
tifica celulele care secretă un anumit 
hormon și s-a arătat că activitatea 
sintezei hormonale poate fi corelată 
cu aspecte celulare ultrastructurale. 


Introducerea tehnicilor imunologi- 
ce şi radioimunologice a reprezentat 
un. mare progres în precizarea aspec- 
telor morfologice ale celulelor care 
secretă diverşii hormoni adenohipo- 
fizari. Prin această metodologie s-a 
arătat că diverşii hormoni ai adeno- 
hipofizei sînt secretaţi de celule spe- 
cifice (somatotrofe, lactotrofe, tiro- 
trofe, gonadotrofe), excepţie făcînd 
doar celulele corticotrofe, care secre- 
tă atît ACTH cît și P-LPH și celu- 


lele gonadotrofe, care secretă ambele 
gonadotropine (LH și FSH) (3). As- 
pectele morfologice ale celulelor ade- 
nohipofizare care secretă diverşi hor- 
moni sînt descrise în capitolele con- 
sacrate hormonilor respectivi. 

Studiile electronomicroscopice au 
furnizat şi date importante în legă- 
tură cu secreția şi eliberarea hormo- 
nilor adenohipofizari (33, 48). Astfel 
s-a precizat că hormonii sînt sinteti- 
zaţi în reticulul endoplasmic rugos, 
care apare foarte dezvoltat în celulele 
active şi în vitro încorporează  ami- 
noacizi marcați în structura hormoni- 
lor (ACTH, GH, PRL). Biosinteza GH 
şi a PRL s-a constatat a fi mai efi- 
cientă în polisomii care conţin 6 sau 
? unități ribosomale. Împachetarea 
hormonilor sintetizaţi în granule se- 
cretorii se face în complexul Golgi, 
care probabil că are o oarecare speci- 
ficitate în determinarea aranjamen- 
tului şi a dimensiunilor granulelor, 
deoarece dimensiunile și forma gra- 
nulelor par a fi caracteristice unui 
anumit tip celular. Probabil că tot 
la nivelul complexului Golgi are loc 
și atașarea restului glucidic al hormo- 
nilor glicoproteici (TSH, LH și FSH). 
Granulele secretorii constau dintr-un 
miez electrodens înconjurat de o 
membrană derivată din complexul 
Golgi şi conţin hormonii respectivi. 

Descărcarea granulelor  secretorii 
din celulele adenohipofizare se face 
prin exocitoză, proces. care implică 
aderarea şi apoi fuziunea membranei 
granulei de membrana apicală celu- 
lară, urmat de eliberarea conținutului 
granulei în spaţiul pericapilar. Deoa- 
rece nu au fost evidențiați componen - 
ţii diverşi granulari liberi, nici în spa- 
țiul pericapilar şi nici în celulele 
endoteliale capilare, se admite că ra- 
pid după descărcarea din celule hor- 
monii se dizolvă sau suferă anumite 
modificări fizico-chimice înainte de a 
intra în sînge. 
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Prin asocierea de radioautografii cu 
studii electronomicroscopice, s-a pre- 
cizat că la 10 minute după adăugarea 
unui aminoacid marcat trasorul este 
prezent în reticulul endoplasmic, du- 
pă 30 minute este concentrat în com- 
plexul Golgi și după 90 minute se 


„Hormonii adenohipofizari 


Adenohipofiza produce un mare 
număr de hormoni care- stimulează o 
serie de procese fiziologice și biochi- 
mice ale ţesuturilor ţintă, unii dintre 
aceşti hormoni fiind foarte asemănă- 
tori ca structuri şi acţiuni cu hormoni 
secretaţi de placentă. Studiile recente 
asupra mecanismelor de sinteză . şi 
asupra mediatorilor intracelulari, au 
dus la clasificarea hormonilor adeno- 
hipofizari în 3 grupe: 1) hormoni 
glicoproteici; 2) hormoni somatoma- 
motropi şi 3) familia proopiomelano- 
cortinei (19). 


Hormonii glicoproteici 


Hormonii  glicoproteici . se găsesc 
atit în adenohipofiză cît și în placen- 
tă şi derivă dintr-o moleculă primiti- 
vă comună. Acest grup hormonal, 
alcătuit din tirotropină (TSH), gona- 
dotropine (LH şi FSH) şi hormonul 
corionic gonadotrop placentar uman 
(hCG), este prezent la toate mamife- 
rele, iar hormoni cu acţiuni similare 
se găsesc şi la specii inferioare. Mo- 
leculele hormonilor glicoproteici sînt 
alcătuite din două subunități (lanţuri 
polipeptidice) — a și BP —, care se 
pot disocia prin diverse manipulări, 
ca de exemplu prin filtrare în gel în 
prezenţa acidului propionic. Subuni- 
tatea «, formată din 90 reziduuri de 
aminoacizi, este. aproape. identică la 
cei trei hormoni hipofizari şi ușor di- 
ferită la hCG şi de aceea anticorpii 
anti-subunitate a se leagă la fel de 
toţi hormonii acestui grup. Subunita- 
tea f, constituită din 115 reziduuri de 


găsesc dispersate în citoplasmă gra- 
nule secretorii marcate. Deoarece 
timpul necesar, pentru sinteza unei 
molecule hormonale pe un polisom 
probabil că nu depăşeşte 2 minute, 
un timp mult mai lung este necesar 
ca hormonul să apară în circulație. 


aminoacizi, are o structură oarecum 
particulară în fiecare din hormonii 
glicoproteici (35), deşi aproape jumă- 
tate din aminoacizi sînt identici și 
ocupă şi poziţii similare în lanțul 
polipeptidic. Specificitatea biologică, 
imunologică şi activitatea fiecărui 
hormon glicoproteic depind de sub- 
unitatea $, dovadă fiind experienţele 
în care s-au realizat molecule hibrid, 
formate din subunitatea a« a unui 
hormon şi subunitatea P a altui hor- 
mon glicoproteic (o TSH — 6 LH sau 
x LH — 6 TSH), molecule care au 
avut întotdeauna activitatea biologică 
a subunităţii $ (47). În alte expe- 
rienţe, în care s-au realizat molecule 
hibrid cu lanţuri « și 6 provenite de 
la specii “animale diferite (ou TSH 
uman — $ TSH şoarece), activitatea 
moleculei hibrid a fost de asemenea 
conferită de subunitatea Ș. Cele două 
lanţuri polipeptidice (subunități) ale. 
moleculei hormonilor  glicoproteici 
sînt sintetizate separat, după cum 
reiese din prezenţa de subunități o 
separate în celulele adenohipofizare 
și placentare și din constatarea că 
fiecare subunitate rezultă prin trans- 
cripţia a 2 mARN separați și este 
controlată de gene separate. Subuni- 
tăţile « şi $ separate se leagă prin 
legături noncovalente înainte de a 
primi componenta glucidică.. Activi- 
tatea hormonală completă o desfă- 
şoară numai molecula completă, cele 
două subunități constitutive, aproape 
complet inactive, avînd roluri dife- 
rițţe: subunitatea $ răspunde de spe- 
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cificitatea legării moleculei .hormo- 
nale de receptorii celulari corespun- 
zători, iar subunitatea a poate fi im- 
plicată „în activarea adenilatciclazei 
membranare, după legarea hormonu- 
lui de receptorii specifici de pe mem- 
branele celulelor ţintă. 

Reziduurile  glucidice,  caracteris- 
tice hormonilor glicoproteici, constau 
în prezenţa a două complexe aspara- 
gină-oligozaharide pe subunitatea a 
şi una sau două complexe pe sub- 
unitatea Ș. Glicozilarea este necesară 
pentru interacțiunea a« P. Glucidele, 
răspunzătoare de 15—300/, din greu- 
tatea moleculară a hormonilor glico- 
proteici, sînt reprezentațe de: fruc- 
toză, manoză, galactoză, glucozamină, 
galactozamină şi acid sialic. Neuro- 
aminidaza, enzimă care degradează 
acidul sialic, scade activitatea biolo- 
gică a LH şi FSH şi le mărește imu- 
noreactivitatea, dar nu modifică ac- 
tivitatea TSH. S-au evidenţiaţ dife- 
renţe în privința conţinutului gluci- 
dic, chiar și în prezența unei omolo- 
gii a secvenţei aminoacidice; de ase- 
menea s-au constatat microeterogeni- 
tăți ale componentelor glucidice ale 
unui anumit hormon, sugerînd că 
atașarea componentei glucidice pe 
lanțul polipeptidic nu este prea rigu- 
ros controlată. 


'Tirotropina 


Tirotropina sau hormonul stimu- 
lant al tiroidei (Thyroid-stimulating 
hormone — TSH) controlează morfo- 
logia și funcţionalitatea tiroidei, do- 
vadă fiind scăderea activităţii func- 
ționale şi apoi atrofia tiroidei după 
înlăturarea stimulului tirotrop (hipo- 
fizectomie) şi stimularea activităţii ti- 
roidei după administrarea unor doze 
crescute de TSH. Nu toate ajustările 
funcţionale tiroidiene la diverşi sti- 
muli sînt însă mediate prin modifi- 
cări ale descărcărilor de TSH. Pro- 
babil că răspunsul iniţial la asemenea 
stimuli constă în mobilizarea meca- 


nismelor intrinseci de autoreglare, 
care modifică activitatea tiroidei la 
un grad constant de stimulare a TSH 
şi, numai dacă aceste mecanisme nu 
pot menţine secreția continuă de hor- 
moni tiroidieni la nivelul necesar, se 
produce modificarea ratei sintezei 
TSH, 


Sediul sintezei TSH 


Sediul sintezei TSH a fost precizat 
mai de mult cu ajutorul unor colora- 
ţii speciale (albastru alcian asociat 
cu PAS), iar mai recent a fost con- 
firmat prin imunofluorescenţă. Celu- 
lele tirotrofe, situate predominant în 
zona centrală „mucoidă“ anterome- 
diană a adenohipofizei, sînt mari, 
poliedrice, iar  electronomicroscopia 
evidenţiază granule  secretorii mai 
mult sau mai puţin numeroase cu 
diametru între 50 şi 100 nm, omoge- 
ne, cu densitate electronică incon= 
stantă (13). În stările tiroprive (post- 
tiroidectomie), celulele tirotrofe pre- 
zintă importante modificări mortolo- 
gice, care constau în mărirea consi- 
derabilă a reticulului endoplasmie 
formînd cisterne ce ocupă cea mai 
mare parte a celulei, hipertrofie mai 
puţin intensă a aparatului Golgi şi 
dispariţia granulelor secretorii, deoa- 
rece capacitatea de sinteză hormonală 
nu permite constituirea de stocuri. 


Structura biochimică a TSH 


Structura biochimică a TSH este 
similară cu a celorlalți hormoni glico- 
proteici, molecula de TSH fiind un 
dimer «6 cu greutate moleculară în- 
tre 28 000 şi 30 000 daltoni, format 
din 211 reziduuri de aminoacizi, din 
care 89 alcătuieso subunitatea a şi 
112 subunitatea f. Structura amino- 
acidică a subunităţii « este aproape 
similară cu cea a subunităţilor omo- 
nime ale LH și FSH şi este lipsită de 
specificiţtate, spre deosebire de sub- 
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unitatea Ș, a cărei secvență aminoaci- 
dică, diferită de a celorlalţi hormoni 
glicoproteici, asigură  specificitatea 
biologică şi imunologică a hormonu- 
lui (18). Secvența aminoacidică a TSH 
izolat de la diverse specii animale 
prezintă oarecare diferențe faţă de 
cea a TSH uman şi cu toate acestea 
hormonii respectivi s-au dovedit ac- 
tivi şi la om. Conţinutul glucidic al 
TSH este de 160%/, din care 5%/ este 
reprezentat de acidul 'sialic (3). 


Secreția și metabolismul TSH 


Secreţia şi metabolismul TSH au 
putut fi studiate doar mai recent, de- 
oarece hormonul se secretă în can- 
tităţi foarte mici.  Adenohipofiza 
umană conţine în medie 4,1 U.I. de 
TSH și nu s-a precizat încă dacă sto- 
cul hormonal prezintă diferențe co- 
relate cu vîrsta sau cu sexul. Extrac- 
tele adenohipofizare conţin cantități 
mai mari de subunități a decît de 
subunități 6, sugerînd că în biosin- 
teza moleculei de TSH factorul limi- 
tant sînt subunitățile 6 (19). În ex- 
tractele hipofizare au fost identificate 
şi forme cu greutate moleculară mai 
mare atît de TSH cât și de subunități 
$, forme a căror prezență explică ete- 
rogenitatea electroforetică şi croma- 
tografică şi permit presupunerea că 
anumite tulburări funcţionale tiroi- 
diene ar putea fi datorate unor ano- 
malii secretorii de TSH sau de sub- 
unităţi ale sale (23). 

Metodele radioimunologice recente 
au precizat că TSH se găseşte în 
plasma umană în concentraţii cu- 
prinse între 0,5 şi 3 uU/ml (16), sub- 
unităţile a libere, decelate în serul 
subiecţilor normali, sînt crescute 
postmenopauzal și în hipotiroidismul 
primar, iar subunitățile if, adesea ne- 
decelabile în serul normal, sînt pre- 
zente la cei cu hipotiroidism. 

TSH se secretă zilnic în cantităţi 
de aproximativ 100 mU, cantităţile 


secretate fiind mult mai mari la cei 
cu hipotiroidism primar şi mai re- 
duse la cei cu hipertiroidism. Secre- 
ţia de TSH este pulsatilă, în cursul 
zilei se produce vîrfuri secretorii de 
amplitudine redusă, care durează 
1—2 ore (30). Au fost evidenţiate, de 
asemenea, variaţii secretorii corelate 
cu ritmul circadian (mai slabe decît 
ale celor mai mulţi hormoni adeno- 
hipofizari), concentrația plasmatică a 
TSH începînd să crească înainte de 
somn, atingînd nivelul maxim la mie- 
zul nopţii și scăzînd progresiv în 
cursul zilei (fig. 67). Aceste variații 
ritmice circadiene sînt modulate de 
influenţe inhibitoare asociate somnu- 
lui, deoarece atunci cînd debutul 


TSH(%) 


Bom 3 0 9 0 5 
sp ore 


Fig. 67 — Variaţiile  nictemerale ale 

concentrației plasmatice a TSH. Valo- 

rile sînt exprimate procentual față de 

concentrația medie socotită 100% (re- 

produsă după Berthezene F., Gharib C., 
Orgiazzi J., 1979). 


somnului este întîrziat, „valul“ noc- 
turn de TSH este mai accentuat şi 
mai prelungit, iar dacă somnul începe 
mai devreme descărcările de TSH 
sînt mai scurte şi mai puţin ample. 

Timpul de înjumătățire al hormo- 
nului exogen injectat i.v. este de 
aproximativ o oră (18), cea mai mare 
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parte a hormonului fiind captată și 
inactivată de rinichi și o cotă mai 
redusă de ficat. Clearance-ul meta- 
bolic al TSH este de aproximativ 
5 ml/min. 


Controlul secreției de TSH 


Controlul secreției de TSH se reali- 
zează în principal prin două acţiuni 
strict corelate: controlul neural prin 
tirotropina hipotalamică cu efect sti- 
mulator și mecanismul de feedback 
negativ declanșat de variațiile con- 
centraţiei plasmatice ale hormonilor 
tiroidieni (fig. 68). Acestor acţiuni 
principale li se adaugă efectele unor 
hormoni, care influențează rata se- 
creţiei de TRH sau eficiența răspun- 
sului celulelor tirotrofe adenohipofi- 
zare la hormonul hipotalamic. Proba- 
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Fig.68 — Reglarea secreției hormonilor ti- 
roidieni prin feedback (reprodusă după 
Granner D.K., 1981). 


bil că în condiţii obișnuite menţine- 
rea secreției de TSH se realizează 
mai ales datorită mecanismului de 
feedback negativ al hormonilor tiroi- 
dieni, iar ajustarea hipotalamică prin 
TRH ar interveni doar în anumite 
situaţii, ca de exemplu în adaptările 
la variaţii termice (18). 

Controlul hipotalamic al secreției 
de TSH este dovedit de experienţele 


în care distrugerea hipotalamusului 
(zona hipofizotropă mediobazală) sau 
grefarea hipofizei în afara șeii tur- 
ceşti, s-a dovedit că produc scăderi 
profunde ale secreției de TSH, în 
timp ce stimularea electrică a hipota- 
lamusului anterior măreşte concen- 
trația plasmatică a TSH. Studiile în 
vitro au confirmat aceste date, ară- 
tînd că hipofizele incubate descarcă 
TSH prin adăugarea de TRH sau de 
extracte hipotalamice în lichidul de 
incubație.  Hormonul  hipotalamic 
ajunge la nivelul celulelor tirotrofe 
adenohipofizare cu sîngele port și ac- 
ționează după ce s-a legat de recep- 
torii specifici de pe membranele plas- 
matice ale acestor celule (a se vedea 
„Tiroliberina“). Dopamina și substan- 
țele  dopaminergice (levodopa etc.) 
diminuează efectele stimulatoare ale 
TSH asupra celulelor tirotrofe şi scad 
secreția bazală de TSH la hipotiroi- 
dieni, iar somatostatina inhibează 
atit eliberările bazale de TSH cît și 
pe cele stimulate de TRH (13). Estro- 
genii potenţează efectele stimulatoare 
ale TRH asupra secreției de TSH, îm- 
piedicînd parţial efectul inhibitor al 
hormonilor tiroidieni, ceea ce ar ex- 
plica efectul TRH asupra eliberării 
de TSH care este mai puternic la fe- 
mei decît la bărbaţi (19). Corticoizii 
exercită acţiuni inhibitoare asupra 
secreției de TSH prin acţiunea hipo- 
talamică, efect care ar sta la baza 
inhibiţiei secreției de TSH consecu- 
tivă stresului. Hormonul de creştere 
(în doze farmacologice) inhibează atît 
direct cît şi indirect efectele stimula- 
toare ale TRH asupra celulelor tiro- 
trofe adenohipofizare. 

Cercetări, în care s-a injectat i.v. 
în bol TRH sintetic, au evidenţiat 
creşteri rapide ale concentraţiei plas- 
matice a TSH, dar concepţiile actuale 
admit că rolul hormonului hipotala- 
mic tirotrop nu ar fi de stimulare a 
secreției de TSH prin descărcări în 
pulsuri, ci de a modula punctul 
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de reglare la care intră în acţiune 
mecanismul de. feedback negativ 
al. hormonilor tiroidieni. La  rîn- 
dul lor, hormonii tiroidieni ar mo- 
dula răspunsul celulelor tirotrofe 
adenohipofizare la TRH prin modifi- 
carea numărului receptorilor specifici 
de pe membranele plasmatice ale 
acestor celule. 


Diminuarea concentraţiei hipotala- 
mice de TRH, observată la animale 
tiroidectomizate după administrarea 
de TSH exogen, a sugerat intervenţia 
unui mecanism de feedback negativ 
scurt, exercitat de TSH asupra hipo- 
talamusului. Dar, corelaţia inversă 
foarte strînsă între concentrațiile 
plasmatice ale TSH şi ale hormonilor 
tiroidieni, în sensul creșterii foarte 
importante a concentraţiei TSH cînd 
scade concentraţia hormonilor tiroi- 
dieni, modificare ce nu ar putea apă- 
rea dacă ar diminua descărcările de 
TRH, dovedeşte că mecanismul de 
feedback negativ. scurt, chiar dacă 
există, are o importanță biologică 
foarte redusă. 

Controlul secreției de TSH prin 
mecanismul de feedback negativ cu 
ansă lungă, declanșat de variațiile 
concentraţiei plasmatice a T, și T, 
liberi, este bine demonstrat, scăderea 
concentraţiei acestor hormoni stimu- 
lînd descărcările de TSH și creșterea 
concentraţiei lor avînd efecte inverse 
asupra secreției de TSH. Acest efect 
se datorează acţiunii directe a hor- 
monilor tiroidieni asupra celulelor ti- 
rotrofe  adenohipofizare, deoarece 
creşterea chiar minimă a concentra- 
ţiei hormonilor tiroidieni, aboleşte 
efectul stimulant de TRH exogen şi 
numai dozele foarte mari de tirotro- 
pină pot anihila efectul blocant. S-a 
precizat recent că efectul inhibitor 
hipofizar se datorează Tg; generat lo- 
cal, intrahipofizar, prin monodeioda- 
rea T4. Deoarece efectul inhibitor al 
hormonilor tiroidieni este precedat de 
o perioadă de latenţă și este abolit 


de inhibitorii sintezelor proteice, se 
admite că se datorează sintezei unei 
proteine care inhibează sinteza de 
TSH. Diminuarea producerii de TRH 
endogen prin distrugerea ariei hipo- 
fizotrope hipotalamice mărește sensi- 
bilitatea celulelor tirotrofe adenohi- 
pofizare la efectul inhibitor al hor- 
monilor. tiroidieni. Efectul hormoni- 
lor tiroidieni asupra hipotalamusului, 
susținut de unii autori pe baza unor 
experienţe în vitro, care au. arătat 
că sub influenţa hormonilor tiroidi- 
eni creşte sinteza de TRH în hipota- 
lamusuri izolate, este contrazis de 
studii care au dovedit că in vivo ad- 
ministrarea acută de tiroxină scade 
nivelul bazal de TSH, dar nu și răs- 
punsul la TRH, dovadă a inhibiţiei 
hipotalamice. (3). 


Efectele biologice principale ale TSH 


Efectele biologice principale ale 
TSH se exercită asupra tiroidei şi 
constau în stimularea sintezei și se- 
creţiei de T, și T,, aceste efecte fiind 
cele mai sensibile și cele mai rapide, 
apărînd primele după injecţia de 
TSH şi dispărînd primele după hipo- 
fizectomie. Cele mai multe acţiuni 
ale TSH se produc consecutiv legării 
hormonului de receptorii specifici de 
pe membranele plasmatice ale celu- 
lelor foliculare tiroidiene (receptori 
alcătuiți dintr-o glicoproteină legată 
cu un gangliozid) și activarea siste- 
mului membranar adenilateiclază — 
CAMP (13). Efectele rapide ale TSH 
apar la cîteva minute după adminis- 
trarea hormonului și se datorează sți- 
mulării eliberării hormonilor tiroi- 
dieni prin creşterea formării de pse- 
udopode la marginea apicală a celu- 
lelor, urmată de endocitoza coloidu- 
lui, formarea fagolizozomului și se- 
creţia consecutivă a hormonilor tiroi- 
dieni. Aceste efecte sînt blocate de 
colchicină şi citochalazină, care dis- 
trug. sistemul citoscheletal. Sub in- 
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fluența TSH sînt stimulate toate eta- 
pele sintezei hormonilor tiroidieni. 
Mecanismul de transport al iodului 
este influențat bifazic, în primele 4 
ore după administrarea TSH raportul 
iod tiroidian/iod: seric scade (efect 
produs și în vitro de către cAMP), ca 
urmare a creşterii ratei efluxului de 
iod, iar după 4 ore, dacă continuă 
stimularea TSH, raportul iod tiroi- 
dian/iod seric crește pe măsura ac- 
tivării mecanismului de transport al 
iodului, dependent de sinteza unei noi 
proteine. Sub acţiunea atît a TSH cît 
și a CAMP este stimulată organifica- 
rea iodului (încorporarea iodului în 
tiroglobulină), în special prin creşte- 
rea producerii de H,O,. Apoi este sti- 
mulată exocitoza tiroglobulinei în lu- 
menul folicular și în final eliberarea 
hormonilor tiroidieni din tiroglobuli- 
nă. Efectele cronice tiroidiene ale 
TSH apar după stimulări îndelungate 
și constau în hiperplazia şi hipertro- 
fia celulelor tiroidiene, ca urmare a 
activării sintezei de proteine, fosfo- 
lipide şi acizi nucleici și a creşterii 
fluxului sanguin tiroidian. La ani- 
malele hipofizectomizate TSH singur 
nu provoacă hipertrofie tiroidiană, 
pentru producerea acestui efect fiind 
necesară şi prezența altor hormoni 
(somatotrop, corticoizi, insulină). Au 
fost descrise şi alte efecte ale TSH 
asupra metabolismului intermediar 
tiroidian printre care: creşterea oxi- 
dării glucozei, în primul rînd pe ca- 
lea ; şuntului  pentozelor, creșterea 
turnover-ului fosfolipidelor şi a cap- 
tării  precursorilor în celulele ti- 
roidiene. Nu toate aceste efecte se 
datorează creșterii concentraţiei in- 
tracelulare a cAMP. Cercetări mai 
recente au dovedit că TSH stimulea- 
ză şi metabolismul  fostolipidelor 
membranare, care între altele me- 
diază hipertrofia tiroidei. 

Cercetările experimentale au arătat 
că TSH, în afara acţiunilor sale ti- 
roidiene, exercită și alte efecte, dar 
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nu se ştie încă dacă acestea au vreun 
rol în fiziologia sau patologia uma- 
nă. TSH are acţiune lipolitică, îm- 
preună cu alţi hormoni (epinefrină și 
norepinefrină, glucagon, ACTH, GH 
etc.), provocînd eliberarea de acizi 
grași din țesutul adipos. Injectat în 
doze mari, la mai multe specii ani- 
male, TSH a provocat exoftalmie prin 
creşterea cantității de mucopolizaha- 
ride în țesuturile retroorbitare. Prin 
cromatografia extractelor hipofizare 
bovine s-a reuşit separarea activită- 
ților tirotropă de cea producătoare a 
exoftalmiei, de aceea este improba- 
bil ca hipofiza să fie răspunzătoare 
de producerea exoftalmiei la om (a se 
vedea „Fiziopatologia glandei tiroi- 
de“). - 


Gonadotropinele 


Adenohipofiza secretă doi hormoni 
a căror funcţie principală, la ambele 
sexe, constă în controlul activităţii 
endocrine şi exocrine a gonadelor: 
hormonul foliculostimulant (FSH — 
Follicle Stimulating Hormone), care 
stimulează dezvoltarea foliculilor 
ovarieni și gametogeneza. testiculară, 
și hormonul luteinizant (LH — Lu- 
teinizing Hormone), care controlează 
formarea şi evoluţia corpului galben 
și, respectiv, stimulează activitatea 
celulelor testiculare Leyding și, de 
aceea, mai este denumit hormonul 
stimulant al celulelor interstiţiale 
(ICSH — Interstitial Cell-Stimulating 
Hormone). În urina femeilor meno- 
pauzale se elimină mari cantităţi de 
gonadotropine hipofizare (hMG — 
Human  menopausal  Gonadotropin, 
sau menotropina), ale căror proprie- 
tăţi biologice seamănă cu cele ale 
FSH, dar a căror activitate biologică 
este de numai 1/25 din cea a hormo- 
nului hipofizar, dovadă a unor mo- 
dificări moleculare suferite în circu- 
laţie sau la trecerea prin rinichi. Pla- 
centa secretă, de asemenea, un hor- 
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mon gonadotrop (hCG — Human 
Chorionic Gonadotropin), care con- 
trolează dezvoltarea corpului galben 
de sarcină. 


Sediul secreției gonadotropinelor 


Sediul secreției gonadotropinelor. a 
fost precizat prin coloraţii specifice 
pentru hormonii glicoproteici (PAS+ 
albastru alcian) — celulele gonado- 
trofe adenohipofizare fiind bazofile și 
PAS-pozitive — şi mai recent a fost 
confirmat prin imunofluorescenţă cu 
antiseruri specifice. anti-subunităţi 
(lanţuri)  PLH și FSH. Celulele care 
secretă gonadotropine sînt disemina- 
te în întreaga adenohipofiză, dar sînt 
mai frecvente în regiunea mediană 
posterioară (3). Imunoelectronomicro- 
scopia evidenţiază în aceste celule un 
număr mic de granulaţii, cu diame- 
trul între 275 şi 375 nm şi densitate 
redusă. Deoarece majoritatea celule- 
lor secretante reacţionează cu ambe- 
le seruri anti-lanţuri $, se admite că 
atît LH cît şi FSH sînt secretate de 
aceeaşi celulă. Cercetările histochi- 
mice mai vechi, care sugerau, exis- 
tenţa a două tipuri de celule, fiecare 
secretîind una din gonadotropine, nu 
au fost confirmate, diferenţele fixă- 
rii coloranților fiind datorate, pro- 
babil, marii sensibilități a celulelor 
gonadotrofe la procesele de autoliză. 


Secreţia și metabolismul 
gonadotropinelor 


Secreţia și metabolismul gonado- 
tropinelor au fost precizate recent 
grație perfecţionării metodelor de 
studiu. Pînă nu de mult investiga- 
rea secreției gonadotropinelor se fă- 
cea prin determinarea eliminărilor 
urinare de gonadotropine prin meto- 
de biologice. După injectarea urinii 
la şoareci sau şobolani se aprecia 
creşterea greutăţii uterului sau a ova- 
relor — metodă puţin sensibilă —, 


sau modificarea greutăţii prostatei 
ventrale la şobolani hipofizectomizaţi, 
sau depleţia ovarelor de acid ascor- 
bio — metodă mai sensibilă şi spe- 
cifică pentru LH. Recent, metodele 
biologice au fost înlocuite prin dozări 
radioimunologice, care utilizează an- 
tiseruri specifice, preparate cu: gona- 
dotropine corionice pentru dozarea 
LH şi cu FSH uman foarte purificat 
pentru dozarea acestui hormon. Ex- 
primarea rezultatelor obţinute prin 
metode radioimunologice se face obiş- 
nuit prin raportarea la anumite stan- 
darduri internaţionale, mai utilizate 
fiind LER, 907, un extract hipofizar 
impur, sau 2-IRP (Secound Interna- 
tional Reference Powder), o pulbere 
formată din gonadotropine urinare. 
Dacă raportarea se face la  2-IRP, 
1 mg LH corespunde la 48 U.I. prin 
metoda biologică şi la 219 UI. prin 
metoda radioimunologică, iar 1. mg 
FSH corespunde la 20 U.I. prin me- 
tode biologice şi 38 UI. prin meto- 
de radioimunologice (autorii  euro- 
peni obişnuiesc să exprime rezulta- 
tele în mg) (3). 

Înainte de pubertate adenohipofiza 
conţine cantități reduse de gonado- 
tropine. La femei în perioada fertilă 
conţinutul mediu al adenohipofizei 
este de 700 U.I. LH și 200 UI. FSH 
(prin metode biologice), iar după me- 
nopauză conţinutul în LH crește la 
1700. U.I., la fel ca și cel de FSH. 
La bărbaţi conţinutul mediu adeno- 
hipofizar de gonadotropine este ase- 
mănător cu cel al femeilor în peri- 
oada fertilă. Concentrația LH în sîn- 
gele port hipofizar la bărbaţi nu a 
fost măsurată direct dar, pe baza de- 
terminărilor făcute la maimuțe, se 
apreciază că este <30—300 pg/ml 
(25). 

Concentrația plasmatică a gonado- 
tropinelor prezintă variaţii în funcţie 
de vîrstă şi sex. La naștere concen- 
traţiile LH şi FSH sînt mult crescute 
la ambele sexe, apoi la băieţi valo- 
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rile scad, ajungînd la 4 luni la ni- 
velul celor prepubertare, iar la fe- 
tiţe creşterea mai importantă a FSH 
se poate menţine cîţiva ani (40). Une- 
ori se constată pînă la vîrsta de 2 
ani descărcări episodice de gonado- 
tropine, dar în anii următori la co- 
piii normali concentraţia plasmatică 
a gonadotropinelor se menţine scăzu- 
tă (15). La pubertate, care se insta- 
lează mai precoce la fete, concen- 
traţiile gonadotropinelor se dublează 
(6) şi apar descărcări intermitente la 
1—4 ore, mai ales noaptea. Pe mă- 
sură ce pubertatea progresează vîr- 
furile de LH şi FSH apar şi în tim- 
pul zilei, iar în cursul pubertăţii tar- 
dive se produc la toate orele. Con- 
comitent cu descărcările de. gonado- 
tropine se produc și variaţii ale hor- 
monilor sexuali. 

La femei în perioada fertilă secre- 
ţia de gonadotropine prezintă 3 ti- 
puri de modificări: 

1. Modificările cu frecvenţă joasă 
se produc în cursul ciclului menstrual 
normal şi, deoarece evoluează în 
aproximativ 30 de zile, sînt denumite 
circatrigintane. Concentrația LH, în 
medie de 10 U.I./ml la sfîrşitul men- 
struaţiei, creşte ușor în cursul fazei 
foliculare, iar la mijlocul ciclului pre- 
zintă o creştere bruscă la 60—100 
U.I./ml timp de 24—48 ore, după ca- 
re scade la valori similare celor din 
perioada foliculară și apoi continuă 
să scadă lent pînă la menstruaţie (39). 
Concentrația FSH crește lent în tim- 
pul fazei luteale tardive. a ciclului 
precedent, atinge nivelul maxim în 
prima jumătate a fazei foliculare, 
scade în perioada preovulatorie, pre- 
zintă o creştere bruscă mediociclică, 
coincidentă dar mult mai puţin. in- 
tensă decît cea a LH şi, apoi conti- 
nuă să scadă, atingînd nivelul minim 
în timpul fazei luteale, după care în- 


cepe să crească din nou înainte. de. 


„menstruație (fig. 69). 


2. Modificările cu frecvenţă mare 
se suprapun peste cele cu frecvenţă. 
joasă şi constau în salve secretorii ca- 
re se repetă la interval de aproxima- 
tiv.o oră (70—100 minute), de aceea 
sînt denumite circorale. Descărcările 
pulsatile de LH, mai puţin nete de- 
cît cele de FSH, sînt maxime în mo- 
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Fig. 69 — Variaţiile concentraţiei plasma- 

tice a LH şi FSH în cursul ciclului 

menstrual (reprodusă după Ross G.T, 
Cargill C. M. şi colab., 1970). 


mentul ovulaţiei.. Cercetări  experi- 
mentale, efectuate; pe primate ne-. 
umane dar, probabil, valabile. și pen: 
tru femei, au precizat că descărcările 
ritmice de, gonadotropine. sîrt critice 
pentru activitatea normală.a gona-. 
delor. Astfel, la maimuțe la care a 
fost distrus nucleul arcuat sau a fost: 
secţionată tija. hipofizară,  perfuzia 
continuă de GnRH nu a restabilit se- 
creţia- hipofizară de LH și FSH, în 
timp ce perfuzia ritmică a hormonu- 
lui. hipotalamic a normalizat atît se- 
creţia gonadotropinelor cît și meca- 
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nismul de feedback negativ și pozitiv 
al estrogenilor. Modificarea frecven- 
ței pulsurilor de GnRH la maimuțe 
rhesus a determinat creşterea - sau 
scăderea selectivă a  concentraţiilor 
serice ale LH sau ale FSH (13). La 
femei perfuzia continuă prelungită 
de gonadotropine timp de ore sau zi- 
le, după o creştere inițială a LH și 
FSH, este urmată de supresia pre- 
lungită a secreției de gonadotropine, 
din cauza reglării coborîte a recepto- 
rilor GnRH de pe celulele gonadotro- 
fe adenohipofizare. Descărcările rit- 
mice spontane de gonadotropine sînt 
consecinţa unor modificări survenite 
în SNC şi sînt mediate prin lulibe- 
rină (GnRH), de aceea amplitudinea 
acestor descărcări este mai mars la 
cei cu hipogonadism primar şi mai 
mică în disfuncţiile hipotalamo-hipo- 
fizare (hipogonadismul hipogonado- 
trop). 

3. Modificările cu frecvenţă inter- 
mediară se repetă la fiecare 24 ore, 
la fel ca şi modificările nivelului hor- 
monilor steroizi suprarenalieni, dar 
independente de acestea, şi sînt de- 
numite diurne. Amplitudinea acestor 
modificări este redusă la femei nor- 
male, dar la fete în perioada puber- 
tară se produc salve secretorii im- 
portante de LH şi FSH, mai ales în 
timpul somnului. Factorii care con- 
trolează aceste modificări secretorii 
nu sînt cunoscuţi. 

La menopauză dispare caracterul 
pulsatil al secreției de gonadotropine 
şi se produc creşteri importante ale 
concentraţiei plasmatice de LH și, 
mai ales, de FSH. Creșterea gonado- 
tropinelor precedă cu cîţiva ani me- 
nopauza şi, cu toate acestea, în aceas- 
tă perioadă producerea de estrogeni 
nu scade semnificativ și ovulaţia con- 
tinuă. Acest aspect aparent parado- 
xal a fost atribuit tehnicilor actuale 
de dozare, care nu permit detectarea 
premenopauzală a producerii de es- 
trogeni, pierderii progresive a sinte- 


zei unei substanţe similare inhibinei 
testiculare necesară supresiei de FSH 
(a se vedea mai departe), sau alte- 
rării cu vîrsta a sensibilităţii hipota- 
lamo-hipofizare la efectul de feed- 
back al hormonilor ovarieni. 

Producţia zilnică de LH în cele 
mai multe zile ale ciclului menstrual 
variază între 500 şi 1 100 U.I., cu ex- 
cepţia perioadei ovulatorii cînd creş- 
te foarte mult, iar după menopauză 
creşte masiv la 3 000—4 000 U.I. Da- 
că se ţine seama de conţinutul re- 
dus de gonadotropi al adenohipofi- 
zei, reiese. clar intensitatea sintezei 
acestor hormoni. 

La bărbaţi concentrațiile plasmati- 
ce de LH şi FSH nu diferă de cele 
de la femei, decît prin lipsa vîrfuri- 
lor preovulatorii şi se realizează de 


asemenea prin descărcări pulsatile, ; 


mai nete în cazul LH decît al FSH. 
Aceste descărcări pulsatile, în număr 
de 2—4 în decurs de 6 ore, măresc 
concentraţia LH cu. 35—2700/, faţă 
de nivelul bazal. Perfuzia unor doze 
mici de GnRH reduce frecvenţa şi 
amplitudinea pulsurilor secretorii, iar 
perfuzia unor doze mari are efecte 
inverse. 

Cu vîrsta se constată și la bărbaţi 
oarecari creşteri ale nivelului gona- 
dotropinelor, mai ales ale FSH, la 
cei foarte bătrîni valorile serice ale 
gonadotropinelor ajungînd. aproape 
similare celor ale castraţilor. La bă- 
trîni responsivitatea adenohipofizară 
la GnRH este doar uşor scăzută și 
hormonul  hipotalamic determină 
creșteri ale LH și FSH, ceea ce do- 
vedeşte că nivelul crescut al gonado- 
tropinelor este consecința insuficien- 
ţei gonadale primare și reprezintă un 
mecanism compensator prin care se 
încearcă menţinerea nivelului testo- 
steronului. La creşterea nivelului go- 
nadotropinelor la bătrîni poate con- 
tribui şi alterarea reglării secreției 
gonadotropinelor, caracterizată prin 
scăderea sensibilițăţii la efectul de 
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feedback inhibitor al hormonilor go- 
nadali. 

Gonadotropinele descărcate în plas- 
mă sînt inactivate, LH în 20—40 mi- 
nute şi FSH într-un timp dublu (6). 
LH exogen are timpul de înjumătă- 
ţire plasmatică de 40 minute în faza 
inițială şi 120 minute în faza ulte- 
rioară. Persistenţa mai lungă în plas- 
mă a LH, comparativ cu alţi hormoni 
hipofizari (ACTH), se datorează, în 
parte, conţinutului său în acid sialic. 
Clearance-ul metabolic al LH este de 
25 ml/min. Epurarea plasmatică a 
gonadotropinelor se datorează în cea 
mai mare parte degradării lor, de- 
oarece în urină se elimină doar o co- 
tă redusă din cantitatea secretată. 


Structura biochimică 
a gonadotropinelor 


Structura biochimică a gonadotro- 
pinelor este similară cu a celorlalţi 
hormoni glicoproteici, atît LH cât şi 
FSH avînd molecula alcățuită din 
două subunități (lanţuri polipeptidi- 
ce). Lanţul a, nespecific, prezent şi 
în molecula celorlalţi hormoni glico- 
proteici, este format din 89 reziduuri 
de aminoacizi, iar lanţul $, specific 
fiecărei gonadotropine, este format 
din 115 reziduuri de aminoacizi. 
Greutatea moleculară a ambelor go- 
nadotropine este similară (aproxima- 
tiv 32 000 daltoni), dar conţinutul lor 
glucidic este diferit, LH conținînd 
16% glucide, din care doar 10/ -acid 
sialic, iar FSH conținînd 180/, gluci- 
de, din care 5%/, acid sialic. Conţinu- 
tul glucidic al gonadotropinelor le 
prelungește activitatea,  încetinind 
metabolizarea lor (6). 


Controlul secreției gonadotropinelor 


Controlul secreției gonadotropinelor 
este. extrem de complex și, sub anu- 
mite aspecte, diferit la cele două se- 


xe. Dacă este dovedit că aceleaşi ce- 
lule adenohipofizare secretă atît LH 
cît şi FSH, rata secreției şi raportul 
variabil între cele două gonadotro-= 
pine sînt controlate atît prin modu- 
larea secreției luliberinei hipotalami- 
ce, cît şi prin mecanisme de feedback 
negativ şi pozitiv, declanşate de va- 
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Fig. 70. — Schema reglării secreției 
hormonilor ovarieni prin mecanis- 
mul de feedback. 


riaţiile concentraţiei plasmatice a 
hormonilor gonadali principali  (es- 
tradiolul şi testosteronul) (fig. 70). 
Controlul hipotalamic este demon- 
strat, între altele, de cercetări mai 
recente efectuate pe maimuțe rhesus, 
la care izolarea de restul creierului a 
hipotalamusului mediobazal, care in- 
clude eminenţa mediană, nucleul ar- 
cuat şi porţiuni din nucleul ventro- 
medial, fără a leza sistemul port hi- 
pofizar, nu influenţează semnificativ 
secreția de gonadotropine şi nici efec- 
tele de feedback negativ şi pozitiv 
ale estradiolului și la multe anima- 
le femele continuă ciclurile menstru- 
ale spontane ovulatorii. În schimb, 
dacă se distrug formaţiile hipotala- 
mice menţionate, sau se întrerup le- 
găturile vasculare hipotalamo-hipo- 
fizare prin secţionarea tijei hipofi- 
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zare, se produce scăderea masivă a 
concentraţiilor plasmatice “ale LH. și 
FSH. Desigur că şi alte formaţiuni 
nervoase superioare participă la con- 
trolul. secreției de gonadoţropine, mai 
ales sistemul limbic şi epifiza (a se 
vedea  „Luliberina“). Cercetările ex- 
perimentale au precizat că LHRH 
este esenţial pentru sinteza și elibe- 
rarea LH şi FSH, iar hormonii se- 
xuali modulează rata eliberării go- 
nadotropinelor prin modificarea răs- 
punsului celulelor gonadotrofe ade- 
nohipofizare la LHRH și/sau a ratei 
secreției hipotalamice de LHRH (a se 
vedea „Luliberina“) (3). Hormonul hi- 
potalamic, acţionînd direct asupra ce- 
lulelor gonadotrote printr-un meca- 
nism care implică ioni de calciu şi 
fosfolipide, descarcă prompt iniţial 
stocul de gonadotropine preformat, 
apoi rezervele hormonale şi cantită- 
ţile nou-sintetizate. Conform concep- 
ţiilor actuale, luliberina, care are un 
rol permisiv, dar esenţial, în reglarea 
secreției de LH şi FSH, determină 
începutul pubertăţii şi apoi menţine 
secreția bazală de gonadotropine, iar 
la femei generează descărcările cicli- 
ce corelate cu ovulaţia. 

Sensibilitatea celulelor adenohipo- 
fizare gonadotrofe la LHRH depinde 
de vîrstă. Astfel administrarea hor- 
monului la copii sub 2 ani măreşte 
mult secreția ambelor gonadotropine. 
În perioada 2—10 ani, cînd şi secre- 
ţia bazală de gonadotropine este re- 
dusă, administrarea hormonului hi- 
potalamic are efecte scăzute asupra 
eliberării de LH. În schimb, în peri- 
oada prepubertară LHRH determină 
creșteri ale concentraţiei plasmatice 
de LH care depăşesc 15,6 U.1./ml atît 
la fete cît şi băieţi, iar ulterior răs- 
punsul se amplifică. La începutul pu- 
bertăţii LHRH nu provoacă şi modi- 
ficări ale secreției. de FSH, deşi la 
femei la toate vîrstele cantităţile de 
FSH eliberate sînt mai mari decît la 
bărbaţi (13). 


Efectele de feedback negativ şi po- 
zitiv, exercitate de hormonii gona- 


dali principali asupra secreției gona- 


dotropinelor hipofizare, au o impor- 
tanţă fiziologică dovedită. 

Efectele de feedback negativ sînt 
demonstrate de concentrațiile serice 
crescuțe ale gonadotropinelor în di- 
verse condiţii în care secreția hor- 
monilor gonadali este deficitară, ca 
de exemplu în insuficienţele gona- 
dale primare sau după castrare la 
ambele sexe şi la femei după meno- 
pauză. Acest efect de feedback. ne- 
gativ se exercită atît asupra hipota- 
lamusului, după cum dovedesc cerce- 
tările în care s-a arătat că după dis- 
trugerea structurilor  hipotalamice 
care secretă luliberină sau a legătu- 
rilor vasculare hipotalamo-hipofizare 
secreția bazală de gonadotropine sca- 
de profund şi răspunsul hipofizar la 
castrare este absent sau minim, dar 
și asupra adenohipofizei cu diferenţe 
la femei faţă de bărbaţi. Astfel, la 
femeile cu cicluri normale dozele fs 
ziologice“ de estrogeni supresează ni- 
velurile bazale atit de LH cîţ și de 
FSH prin inhibiţie, cel puţin parţia- 
lă, hipofizară, dar după aproximativ 
3 zile hipofiza devine mai responsi- 
vă la LHRH decît în mod normal, cu 
toate că nivelurile gonadotropinelor 
se menţin coborite, dovadă a inhibi- 
ției secreției hipotalamice de LHRH. 
La bărbaţi estrogenii produc reduce- 
rea concentraţiei plasmatice atît a LH 
cît şi a FSH și supresia prelungită a 
responsivităţii hipofizare la LHRH, 
dovadă a efectului de feedback inhi- 
bitor predominant  hipofizar. În 
schimb, testosteronul, deși provoacă 
de asemenea scăderea concentraţiei 
gonadotropinelor, nu influenţează 
responsivitatea hipofizară la LHRH, 
dovedind că efectul inhibitor se exer- 
cită predominant hipotalamic. 

Un efect de feedback negativ asu- 
pra celulelor care secretă FSH se 
exercită şi de către inhibină, un hor- 
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mon peptidic secretat de către celu- 
lele germinale ale ovarului şi testi- 
culului (fig. 71). Constatarea că ni- 
velul plasmatic al FSH este mult 
crescut faţă de cel al LH şi răspun- 
sul secretor la LHRH este exagerat 
în situaţiile în care activitatea germi- 
nală este redusă (prepubertar la am- 
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Fig. 71 — Schema reglării secreției 
hormonilor testiculari prin meca- 
nismul de feedback. 


bele sexe), sau după distrugerea epi- 
teliului germinativ prin  ciclofosfa- 
midă, a sugerat prezenţa unui hor- 
mon cu acţiune inhibitoare asupra se- 
creţiei de FSH. Cercetările ulterioa- 
re au evidenţiat o activitate inhibi- 
nică în extractele de ţesut testicular, 
limfa testiculară, lichidul seminal și 
mediul lichidian în care au fost culti- 
vate celulele Sertoli (18). Din lichidul 
seminal s-a izolat un peptid format 
din 3l aminoacizi, a căror secvenţă 
a fost determinată şi apoi un. poli- 
peptid sintetic, avînd aceeaşi secven- 
ţă, care inhiba secreția de FSH, dar 
nu și pe cea de LH, și diminua conţi- 
nutul hipotalamic în LHRH. Pe baza 
acestor date s-a ajuns la concluzia că 
testosteronul controlează prin feed- 
back inhibitor 'secreţia de LH şi inhi- 
bina pe cea de FSH. Inhibina a fost 


evidenţiată mai recent în țesutul ova- 
rian, lichidul folicular și mediile în 
care au fost cultivate celulele granu- 
loase şi, probabil, că şi la femei are 
acelaşi rol ca la bărbaţi (18). 

La bărbaţi testosteronul în . doze 
mari normalizează concentraţia plas- 
matică a LH şi mai puţin a FSH, 
efect potenţat de estrogeni. Deoarece 
atît în testicul cît şi în periferie tes- 
tosteronul este aromatizat în estra- 
diol și în unele arii ale creierului, în 
special în hipotalamus, au fost evi- 
denţiaţi receptori pentru estradiol şi 
testosteron, s-a emis ipoteza că tes- 
tosteronul ar exercita efectul de 
feedback negativ asupra secreției go- 
nadotropinelor hipofizare numai du- 
pă conversia sa în estradiol. Ipoteza 
nu a fost încă verificată, dar studii- 
le dinamice la om, asupra supresiei 
LH sub acţiunea testosteronului și a 
estradiolului, au evidenţiat că ambii 
hormoni sînt necesari pentru contro- 
lul eliberării normale de LH. 

Deci, reglarea prin feedback nega- 
tiv a secreției gonadotropinelor im- 
pilică: acţiunea inhibitoare a inhibi- 
nei asupra eliberării FSH sub acţiu- 
nea  LHRH, inhibiţia secreției de 
LHRH și poate şi a efectelor sale asu- 
pra adenohipofizei de către estrogeni 
și testosteron şi metabolitul acestu- 
ia — estradiolul — și, poate, şi ro- 
lul cooperator al estradiolului în di- 
minuarea efectului stimulant al 
LHRH asupra FSH. Unii autori au 
preconizat şi un mecanism de feed- 
back inhibitor cu ansă scurtă, exer- 
citat de gonadotropinele adenohipo- 
fizare (LH și FSH), ajunse în hipo- 
talamus prin parcurgerea în sens re- 
trograd a capilarelor sistemului port 
hipofizar. Această ipoteză, sprijinită 
pe faptul că implantarea experimen- 
tală de hormoni gonadotropi în hi- 
potalamus provoacă scăderea eliberă- 
rii de LHRH, este contestată de alţi 
autori. 
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Efectul de feedback pozitiv al hor- 
monilor gonadali asupra eliberării de 
gonadotropine adenohipofizare constă 
în stimularea, sub influenţă estroge- 
nică, a răspunsului gonadotropinic 
al adenohipofizei la LHRH (3). Ast- 
fel, la animalele castrate o primă ad- 
ministrare de estrogeni determină 
scăderea nivelului crescut al gonado- 
tropinelor plasmatice (efect de feed- 
back negativ), dar o a doua adminis- 
trare de estrogeni, la 1—2 zile du- 
pă prima, produce creșteri impor- 
tante ale secreției de LH şi FSH 
(efect de feedback pozitiv). La ani- 
malul intact administrarea de estro- 
geni poate provoca o descărcare ovu- 
latorie prematură de LH. Efecte de 
feedback pozitiv intervin şi în cursul 
ciclului menstrual. În timpul fazei 
foliculare crește rapid estradiolul 
plasmatic, iar cînd este atins un anu- 
mit nivel criţic se produce o descăr- 
care crescută de LHRH și creșterea 
responsivităţii adenohipofizare la lu- 
liberină. De asemenea concentraţia 
plasmatică a progesteronului — hor- 
monul corpului galben — începe să 
crească încă înainte de ovulaţie și 
exercită un efect de feedback pozitiv 
asupra PSH. Urmarea creşterii nive- 
lului estrogenilor şi al progesteronu- 
lui este descărcarea mediociclică de 
LH şi FSH care declanșează ovula- 
ţia. 

Elementul esenţial în această sec- 
venţă este apariţia unei descărcări 
de estrogeni, pe fondul unei expuneri 
cronice la doze reduse de estrogeni. 
Efectul de feedback pozitiv al estro- 
genilor se realizează atît prin acțiu- 
ne directă asupra celulelor gonado- 
trofe -adenohipofizare, dovadă fiind 
creşterea răspunsului gonadotropinie 
la LHRH (mai ales LH și mai puţin 
FSH) după administrare de estro- 
geni, sau în timpul ciclului menstru- 
al concomitent cu creşterea concen- 
traţiei estradiolului, dar şi prin ac- 
țiune asupra hipotalamusului, deoa- 


rece LHRH nu se găseşte în sîngele 
circulant decît în timpul ovulației 
(37). 


Efectele biologice principale 
ale gonadotropinelor 


Efectele biologice principale ale 
gonadotropinelor constau la ambele 
sexe în controlul gametogenezei și a 
steroidosintezei (34). Controlul aces- 
tor procese necesită prezenţa ambe- 
lor gonadotropine, care acţionează si- 
multan şi/sau succesiv. Efectele go- 
nadotropinelor asupra celulelor ţintă 
— celulele foliculare ovariene și, res- 
pectiv, celulele interstiţiale Leydig 
şi celulele Sertoli — se declanșează 
după legarea hormonilor de recepto- 
rii specifici membranari. Interacţiu- 
nea dintre gonadotropine şi receptori 
este urmată de activarea adenilatci- 
clazei membranare şi stimularea ge- 
nerării intracelulare de cAMP din 
ATP. Creşterea  intracelulară _de 
cAMP activează proteinchinazele. ce- 
lulare, care, la rîndul lor, activează 
un produs încă necunoscut care sti- 
mulează sinteza hormonilor sexuali 
principali şi aceștia controlează ga- 
metogeneza. Efectele gonadotropine- 
lor asupra organelor ţintă gonadale 
au fost studiate pe animale hipofizec- 
tomizate şi rezultatele experimentale 
au fost confirmate prin studii pe pa- 
cienţi de ambele sexe cu hipopitui- 
tarism. 

La şobolani femele imature hipofi- 
zectomizate creşterea şi dezvoltarea 
foliculilor necesită prezenţa atît a 
FSH cît și a LH, efectele lor fiind 
mediate de estrogeni, care stimulează 
proliferarea celulelor granuloasei fo- 
liculului ovarian şi inhibează atrezia 
şi de androgeni, care inhibează proli- 
ferarea celulelor granuloasei și- sti- 
mulează atrezia. FSH stimulează ac- 
tivitatea aromatazei, care catalizează 
conversia androgenilor în estradiol, 
iar LH stimulează sinteza de andro- 
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geni, care servesc ca substrat pentru 
sinteza de estrogeni în celulele gra- 
nuloasei. În plus față de rolul său 
în stimularea creşterii foliculare și a 
sintezei de estrogeni, FSH este ne- 
cesar pentru formarea antrului și 
creșterea preovulatorie a foliculului 
şi, împreună cu estrogeni, FSH indu- 
ce receptori membranari pentru LH 
în celulele granuloasei foliculilor an- 
trali preovulatori. Numărul și distri- 
buţia receptorilor membranari pentru 
gonadotropine în ovarele de rozătoa- 
re se modifică în timpul creşterii pre- 
ovulatorii a foliculului. Înainte de 
formarea antrului, receptorii mem- 
branei pentru LH (şi hCG) se găsesc 
pe celulele tecale şi alte tipuri de 
celule interstiţiale situate în afara 
laminei bazale a foliculului, iar re- 
ceptorii pentru FSH se află pe ce- 
lulele granuloasei înăuntrul laminei 
bazale a foliculului. După formarea 
antrului apar receptori pentru LH (şi 
hCG) în celulele granuloasei din in- 
teriorul laminei bazale, inducția aces- 
tor receptori, ca şi formarea antru= 
lui, necesitînd activitatea FSH şi pre- 
zenţa estrogenilor. 


La femei maturarea unui număr de 
foliculi preantrali începe din faza lu- 
teală tardivă şi continuă în timpul 
fazei foliculare a ciclului următor, 
inițial, sub influenţa estrogenilor și, 
ulterior, a nivelului crescut al FSH 
şi apoi al LH. În ultima jumătate a 
fazei foliculare foliculul care va ovu- 
la începe să crească rapid, datorită 
proliferării celulelor granuloasei și 
acumulării lichidului antral și, con- 
comitent creşte rapid și concentraţia 
plasmatică a estradiolului. În condi- 
ţiile unui deficit de gonadotropine, 
sau cînd stimulul gonadotropinie nu 
provoacă sinteză de estrogeni, ca de 
exemplu în tulburări funcţionale ova- 
riene, maturarea foliculară nu evo- 
luează normal. Aceste date dovedeso 
că nu există diferenţe semnificative 
în rolul gonadotropinelor și al hor- 


monilor sexuali în stimularea matu- 
rării preovulatorii a foliculului la fe- 
mei şi rozătoare (40). 

Cercetări întreprinse la femei au 
precizat că la fiecare ciclu menstrual 
ovulaţia are loc doar într-un singur 
ovar şi, dintre foliculii care încep să 
se matureze în acest ovar, numai 
unul singur ovulează. Determinarea 
concentraţiei  steroizilor sexuali, a 
FSH, LH şi PRL în lichidul antral, 
în diverse stadii de dezvoltare a fo- 
liculilor și în momente diferite ale 
ciclului menstrual, a adus date pen- 
tru precizarea mecanismului acestor 
constatări. Astfel în lichidul antral 
al foliculilor cu diametrul mai mare 
de 8 mm predomină estrogenii și 
progesteronul şi se găsește mai frec- 
vent FSH, al cărui nivel crește în 
timp ce nivelul plasmatic al FSH 
scade, iar în lichidul antral al foli- 
culilor mai mici predomină androge- 
nii şi nivelul FSH tinde să scadă 
atunci cînd scade şi nivelul său plas- 
matic, la mijlocul şi spre sfîrşitul fa- 
zei foliculare. Concentraţiile LH au 
fost nedeterminabile, exceptînd peri- 
oada periovulatorie. Concluzia  aces- 
tor constatări este că în ovarele uma- 
ne mediul hormonal variază de la un 
folicul la altul şi aceste diferenţe ex- 
plică de ce foliculii în care predo- 
mină androgenii vor suferi atrezia, 
dar cei în care predomină hormonii 
sexuali vor ovula. 


Ovulaţia se produce la mamifere 
atunci cînd un folicul a ajuns la ma- 
turație şi se datorează descărcării 
mediociclice de LH şi FSH şi atinge- 
rii unui nivel critic de estrogeni. La 
şobolan ovulaţia poate fi provocată 
prin injecţia de LH, dar dacă hormo- 
nul este injectat împreună cu indo- 
metacină — un inhibitor al prosta- 
glandinsintetazei — nu mai are loc 
nici migrarea corticală a foliculilor 
maturi şi nici ovulaţia. Sinteza prâs- 
taglandinelor în celulele granuloa- 
sei este stimulată atît de FSH cît şi 
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de LH şi ambele gonadotropine, îm- 
preună cu prostaglandinele, “'stimu- 
lează secreția de către celulele gra- 
nuloasei a unui activator al plasmi- 
nogenului care formează plasmină, cu 
rol-important în ruperea foliculului 
şi ovulaţie. _ 

Luteinizarea şi ruperea foliculilor 
sînt induse de LH. Cercetări recente 
au arătat că lichidul folicular conţi- 
ne substanţe, încă necunoscute, care 
inhibează luteinizarea înainte de ru- 
perea. foliculului.  Luteinizarea este 
caracterizată hormonal prin scăderea 
rapidă a estradiolului și a 17a-hidro- 
xiprogesteronului și creșterea lentă a 
progesteronului și apoi, pe măsură 
ce corpul galben devine funcţional, 
prin creşterea progesteronului și, 
concomitent, a estrogenilor și a 17a- 
hidroxiprogesteronului. Rolul luteo- 
trofic al LH este demonstrat la fe- 
meile hipofizectomizate la care, du- 
pă inducerea ovulaţiei, durata func- 
ționării corpului galben este scurtată 
dacă nu se administrează injecții re- 
petate de LH. În același sens pledea- 
ză şi constatarea că LH stimulează 
producerea de cAMP și secreția de 
progesteron în celulele corpului gal- 
ben uman. Rolul FSH în timpul fazei 
luteale nu este cunoscut. 

Durata supravieţuirii corpului gal- 
ben la femeie, dacă nu survine o sar- 
cină, este de aproximativ 14 zile. La 
unele animale durata activităţii cor- 
pului galben este rezultatul echilibru- 
lui dintre factorii luteotrofici (LH, a 
cărui activitate luteotrofică scade 
progresiv) şi cei luteolitici (prosta- 
glandina F> sintetizată și eliberată 
de uter). Dar la femei histerectomia 
nu prelungeşte supraviețuirea corpu- 
lui galben, iar implantarea de estra- 
diol în ovarul care conţine corpul 
galben (nu şi în ovarul controlateral) 
scade supraviețuirea corpului galben, 
probabil, ca urmare a stimulării sin- 
tezei locale de PGF,, . 


La bărbaţi gonadotropinele acţio- 
nează de asemenea în strînsă corela- 
ție, după legarea de receptorii spe- 
cifici de pe membranele celulelor ţin- 
tă (celulele Leydig și celulele Ser- 
toli) şi activarea sistemului adenilat- 
ciclază-cAMP, stimulează atît ste- 
roidosinteza cît şi spermatogeneza. 


LH, după activarea adenilatcicla- 
zei și creşterea concentraţiei cAMP 
în celulele Leydig, stimulează sinte- 
za de testosteron. În aceste celule 
sinteza testosteronului porneşte de la 
colesterol, provenit din plasmă sau 
din degradarea  lipoproteinelor cu 
densitate scăzută (LDL), sau sinteti- 
zat din acetatul rezultat prin meta- 
bolizarea glucozei şi a acizilor graşi. 
Sub acţiunea LH este activată con- 
versia acetatului în scualen (precur- 
sor al colesterolului), iar în mito- 
condrii este clivat lanţul lateral al 
colesterolului şi se formează pregne- 
nolon (fig. 72). Activarea metabolis- 
mului colesterolului prin clivarea 


lanţului lateral nu s-a precizat încă - 
dacă este rezultatul activării sau al . 
inducției enzimatice, sau doar al sti- 


mulării transportului colesterolului 
la enzime. Pregnenolonul se trans- 
formă în testosteron sub influenţa 
mai multor enzime  microsomale 


(3B-OHSD, Cur—ooliază și 5a-reducta- - 


ză), a căror inducţie este de aseme- 


nea stimulată de LH. S-a demonstrat - 


o strînsă legătură între legarea LH 


de receptorii specifici membranari și 


producerea de testosteron, dar în 


condiţii normale ocuparea doar a unei . 


părţi reduse din totalul receptorilor 


LH determină o sinteză maximală de 
testosteron, dovada existenţei unei 


mari rezerve de receptori LH pe ce- 


lulele Leydig. Cantităţile crescute de 


LHRH sau omologi, sau expunerea 


prelungită la LH, provoacă scăderea 


numărului receptorilor LH, celulele 
lipsite de receptori LH fiind desensi- 
bilizate, în sensul scăderii responsi- 
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vităţii lor la LH, proporţional cu re- 
ducerea numărului recepțorilor. 
FSH acţionează, de asemenea, du- 
pă legarea de receptori specifici de 
pe membranele celulelor Sertoli, ur- 
mată de stimularea activităţii adeni- 
latciclazei membranare şi creşterea 
conţinutului celulelor în cAMP. FSH 


CELULE LEYDIG 


în lipsa FSH testiculele se atrofiază 
şi producţia de spermă este absentă. 
In vitro FSH stimulează producerea 
de estradiol de către celulele Sertoli, 
rolul acestuia la bărbat fiind încă 
necunoscut. 

Funcţia gametogenetică a testicu- 
lului necesită prezența atît a LH cât 
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Fig. 72 — Schema sintezei androgenilor 


geni în ţesuturi nonglandulare (reprodusă 


induce sinteza în celulele Sertoli a 
unei proteine care leagă androgenii 
(ABP — Androgen Binding Protein) 
și este implicată în transportul tes- 
tosteronului la nivelul tubilor semi- 
niferi și al epididimului, un meca- 
nism datorită căruia se realizează o 
concentraţie locală crescută de tes- 
tosteron necesară spermatogenezei. 
ABP este secretată de asemenea în 
lumenul tubilor seminiferi, proces 
care necesită FSH, iar cercetări re- 
cente arată că proteina transportoare 
se secretă şi în sînge. FSH stimulea- 
ză creşterea tubilor seminiferi şi a 
testiculului şi este important pentru 
inițierea spermatogenezei, de aceea, 


în celulele Leydig şi 
după Barding W. C. și Paulsen C. A., 1981). 


a producției de estro- 


și a FSH dar, deoarece se admite că 
toate efectele LH sînt mediate de tes- 
tosteronul eliberat din celulele Ley- 
dig, se poate spune că testosteronul 
şi FSH sînt hormonii care acţionea- 
ză direct asupra celulelor. tubilor. se= 
miniferi. La pubertate, începutul 
spermatogenezei necesită atît testos- 
teron cît şi FSH, dar la animale hi- 
pofizectomizate producerea de sper- 
mă poate fi menţinută doar de testos- 
teron, dacă nu s-a instalat încă atro- 
fie tubulară. După hipofizectomie in- 
jecţia de LH produce o creştere -a 
concentraţiei testiculare de andro- 
geni, care menţine  spermatogeneza 
prin trecerea testosteronului din ve- 
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nele spermatice în arterele sperma- 
tice în segmentul în care aceste vase 
sînt paralele în scrot. În prezenţa 
FSH este nevoie de o cantitate mai 
mică de androgeni. Rolul FSH în 
spermatogeneză este încă neprecizat, 
dar se pare că ar facilita ultimul sta- 
diu al maturării spermatidelor, prin 
acţiune asupra celulelor Sertoli. 


Hormonii somatomamotropi 


Grupul hormonilor somatomamo- 
tropi, alcătuit din  somatotropina 
(GH) şi prolactina (PRL) secretaţi de 
adenohipofiză şi hormonul lactogenic 
secretat de placentă (CS-chorionic so- 


matomammotropin) au în comun 


mari asemănări structurale, care jus- 
tifică suprapunerea unora din efec- 
tele lor biologice (10). GH şi CS la 
diverse specii animale sînt formaţi 
dintr-un lanț polipeptidic de 191 re- 
ziduuri de aminoacizi, din care un 
singur triptofan în poziţia 85 şi au 
două legături disulfidice omologe, 
între hemicistinele 53 şi 165 şi, res- 
pectiv 182 și 189. Secvenţele amino- 
acidice ale GH și CS sînt omologe 
în proporție de 85%/, din 191 amino- 
acizi 161 fiind identici, iar dintre cei- 
lalți 31 neidentici, 19 prezintă substi- 
tuții foarte compatibile, necesitînd în- 
locuirea doar a unei baze în ADN, 4 
sînt relativ compatibili și doar 7 nu 
pot fi ușor explicați. PRL este de ase- 
menea un polipeptid simplu, ceva 
mai mare decît GH fiind format din 
198 reziduuri de aminoacizi, tripto- 
fanul, de asemenea unic, se găsește 
în poziţia 91 dar, spre deosebire de 
ceilalți doi hormoni, PRL are 3 legă- 
turi disulfidice între aminoacizii 4 și 
11, 58 şi 173 și 190 şi 198, iar omolo- 
gia aminoacidă cu ceilalți doi hor- 
moni este de numai 350/. Asemănă- 
rile mari structurale între hormonii 
somatomamotropi explică atît deter- 
minanții antigenici comuni, cît și fap- 


tul că toți stimulează creşterea și au 
activitate lactogenetică. Dar, trebuie 
subliniat că fiecare din hormonii 
acestui grup are mecanisme de regla- 
re proprii. 

Omologia structurală a acestor trei 
hormoni este o dovadă că provin prin 
duplicarea unei gene unice ances- 
trale. Prin tehnologia ADN recombi- 
nat s-a arătat că la primate și om 
există multiple gene pentru GH şi 
CS, că o unică genă PRL, care codi- 
fică o proteină foarte asemănătoare, 
este de 5 ori mai mare decît genele 
pentru GH şi CS, că CS este o va- 
riantă a GH şi că la om grupul de 
gene CS—GH este situat pe cromo- 
zomul 17 iar gena PRL pe cromozo- 
mul 6. 


În cursul evoluției se produce o 
mare divergență a acestor gene. Ţe- 
suturile şobolanului și ale bovidee- 
lor au o singură copie a GH şi PRL 
pe genomul haploid, iar omul are o 
singură genă PRL. La om există o 
genă funcţională (GH—N) și o va- 
riantă (GH—V) și două gene CS care 
sînt exprimate (CS—A și Cs—B) și 
o genă CS care nu este exprimată 
(CS—L). Cîteva specii de maimuțe au 
cel puţin 4 din genele familiei 
GH—CS. Secvența structurală a tu- 
turor acestor gene este formată din 
5 exoni întrerupți de 4 introni, ge- 
nele foarte omologe în regiunile care 
flanchează 5” și aria secvenţei  co- 
dante, diverg în regiunile care flan- 
chează 3. 


Familia genelor GH—CS este si- 
tuată pe un grup de linkaj în regiu- 
nea q22—24 pe braţul lung al cromo- 
zomului 17 (fig. 73). Toate genele 
sînt transcrise în direcţia 5” spre 3” 
și GH—N este separată de Cs—B 
prin aproximativ 56 Kb. Secvența co- 
dantă GH—N controlează secvenţa 
aminoacidică a GH circulant și gena 
este DNază I-sensibilă, semnificînăd 
că este situată într-o regiune de cro- 
matină activă. Gena GH—V, dacă ar 
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fi exprimaţă, ar codifica o proteină 
cu. diferență de 13 aminoacizi. Dar 
această genă este DNază I-rezistentă 
și ca urmare poate fi inactivă. Gena 
GH-—V este prezentă la pacienţi la 
care lipsește gena GH—N (deficit de 
GH) dar, deoarece la acești pacienţi 
GH este total absent, gena GH—V 


GAW Pl PI-A GAV A-B 


Eu I 
Fig. 73 — Localizarea şi orientarea 
genei familiei GN-CS pe cromozomul 
17. Poziţiile relative ale genelor hGH 
și hCS sînt prezentate în orientarea 5" 


spre 3" (reprodusă după Granner D. K., 
(1985). 


este fie mută, fie produce o moleculă 
de GH inactivă. Deoarece la acești 
pacienţi apar anticorpi, dacă li se in- 
jectează GH exogen, prima posibili- 
tate apare mai plauzibilă. 

Genele CS—A și CS—B sînt expri- 
mate în placentă, iar gena CS—L este 
mută (19). 


Somatotropina 


Somatotropina, sau hormonul de 
creștere (GH — Growth hormone), 
secretată de adenohipofiză are rol 
major în stimularea creşterii celor 
mai multe ţesuturi ale organismului 
Hormonul stimulează creșterea celu- 
lară și mitozele, avînd ca rezultat 
creşterea dimensiunilor și a număru- 
lui de celule. Efectul hormonului 
asupra creşterii a fost demonstrat 
încă din 1921 de către Evans şi Long, 
care au provocat gigantism la șobo- 
lani prin injectarea de extracte omo- 
genizate de hipofiză anterioară, dar 
hormonul a fost purificat şi i s-a pre- 
cizat structura de-abia după o jumă- 
tate de secol. După punerea la punct 
a unor metode foarte sensibile de 
dozare; s-a precizat că hormonul con- 
tinuă să fie secretat sub acțiunea unor 
stimuli adecvaţi şi după ce creşterea 
a- încetat și că exercită: numeroase și 


complexe efecte metabolice, care nu 
au relaţii evidente cu creșterea. GH 
are roluri importante în metabolis- 
mul glucidic, protidic şi lipidic, sti- 
mulează anabolismul proteinelor şi 
catabolismul lipidelor, antagonizează 
efectele insulinei etc. Spre deosebire 
de alți hormoni adenohipofizari, hor- 
monul de creștere acţionează asupra 
celulelor ţintă atît direct cît și prin 
intermediul  somatomedinelor,  pep- 
tide mici sintetizate de ficat şi, pro- 
babil, de alte ţesuturi sub influența 
GH (45). 


Sediul secreției GH 


Sediul secreției GH sînt celulele 
somatotrofe răspîndite în întreaga 
adenohipofiză, predominînd în păr- 
țile ei laterale. Reprezentînd 4—100/ 
din greutatea netă a adenohipofizei, 
celulele somatotrote sînt ușor de re- 
cunoscut, fiind mari, aproape ro- 
tunde, cu citoplasmă abundentă și 
granule secretorii legate de membra- 
na plasmatică. Celulele care secretă 
GH sînt acidofile, la fel ca şi cele 
care secretă PRL. Examenele electro- 
nomicroscopice evidenţiază un reti- 
cul rugos bine dezvoltat și mai ales 
numeroase granule secretorii dense, 
omogene, avînd diametrul 350— 
500 nm. Celulele somatotrofe adeno- 
hipofizare nu prezintță modificări nu- 
merice sau calitative legate de vîrstă, 
sex, sarcină sau postpartum. 


Secreţia și metabolismul GH 


Secreţia şi metabolismul GH sînt 
bine cunoscute datorită metodelor de 
dozare de mare sensibilitate. În tre- 
cut GH era dozat prin metode bio- 
logice, care constau în măsurarea 
greutăţii șobolanilor hipofizectomi- 
zați imaturi, sau a diametrului epi- 
fizelor tibiale ale șobolanilor imaturi 
după injectarea unui extract biolo- 
gic care conţinea hormonul. Aceste 
metode permiteau determinarea unor 
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concentraţii de GH mai mari de 20 ug 
și, deci, nu erau utilizabile pentru 
dozarea concentrației plasmatice a 
hormonului (care obișnuit nu depă- 
șește 3 pg/ml). Introducerea metode- 
lor radioimunologice cu anticorpi 
anti-GH uman a permis determina- 
rea unor concentraţii plasmatice de 
1—2 ng/ml (3). Mai recent s-a intro- 
dus dozarea prin radioreceptor, care 
se bazează pe deplasarea de către GH 
de dozat a unui GH marcat radioizo- 
topic fixat pe membrane izolate de 
hepatocite. Metoda este foarte sensi- 
bilă şi permite decelarea de anomalii 
calitative' ale secreției hormonului 
neevidenţiabile prin metode radio- 
imunologice. 


Hipofiza umană conţine 3—5 mg 
GH, care reprezintă 4—100/, din gre- 
utatea uscată a glandei. Conţinutul 
hipofizar de GH, mult mai mare com- 
parativ cu al celorlalţi hormoni, nu 
prezintă variaţii semnificative. Eli- 
berarea GH din adenohipofiză în cir- 
culație este episodică și pulsatilă, si- 
milară cu cea a altor hormoni hipo- 
fizari şi de aceea în cîteva minute 
concentrația plasmatică GH poate 
creşte de 10 ori și chiar mai mult 
față de nivelul bazal. Concentrația 
plasmatică a GH, dimineaţa pe ne- 
mîncate obişnuit sub 3 ng/ml, poate 
prezenta creşteri episodice moderate 
ca urmare a unui efort fizic, post- 
prandial sau consecutiv inaniției. Dar 
concentraţia plasmatică a GH este 
influențată și de variaţii secretorii 
circadiene (fig. 74) și legate de vîrstă. 

La adulţii normali de ambele sexe 
concentrația plasmatică a GH în tim- 
pul : zilei este cuprinsă între 1—3 
ng/ml și prezintă 1—2 vîrfuri secre- 
torii moderate la 3—4 ore după mese, 
asociate cu eforturi musculare, sau 
în lipsa aparentă a oricărui stimul. 
Cele mai importante şi constante 
creşteri ale concentrației plasmatice 
ale GH, atît la copii cît și la adulţi, 
survin însă în timpul somnului cu 


unde lente (stadiile III și IV), la 1—2 
ore de la adormire concentrația GH 
ajungînd pînă la 40 ng/ml și men- 
ţinîndu-se crescută 1—2 ore. În 
schimb, somnul cu mișcări oculare 
rapide inhibează -vîrfurile de GH și, 
probabil, că intervine în terminarea 
secreției de GH declanșată de somn. 
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Fig. 74 — Variaţiile nictemerale ale con- 

centrației plasmațice a GH (reprodusă 

după Berthezene F., Gharib C., Orgiazzi 
J., 11979). 


În timpul somnului eventual mai pot 
apărea și alte creșteri, dar de inten- 
sitate minoră. Descărcările de GH în 
timpul somnului s-a sugerat că ar 
avea o importanță deosebită în ca- 
drul proceselor anabolice și repara- 
torii (6). 

Dozările GH în timpul dezvoltării 
ontogenetice au arătat că la naștere 
nivelul plasmatic al GH este foarte 


crescut, probabil, din cauza excesu- 


lui de estrogeni și a hipoglicemiei 
care caracterizează starea neonatală. 
În timpul copilăriei nivelul GH scade 


progresiv, iar la pubertate este simi- 


lar cu cel al adulţilor dar, în mod 
caracteristic, prezintă mai multe vîr- 


furi secretorii cu nivel mai înalt ca. 


la adulţi, atît ziua cu ocazia efortu- 
rilor fizice cât și noaptea în somn. Un 
studiu (29) a arătat că de la naștere 
pînă la 2 ani nivelul bazal plasmatic 
al GH a fost în medie de 8 ng/ml, 
între 2 şi 4 ani a scăzut la 6 ng/ml, 
între 4 şi 8 ani a ajuns la 4 ng/ml și 
între 8 și 12 ani a atins nivelul de 
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3 ng/ml. După ce s-a terminat pe- 
rioada de creştere hormonul conti- 
nuă să secrete toată viaţa la stimu- 
lii adecvaţi şi concentrația sa plas- 
matică nu se modifică. 

Secreţia zilnică de GH la adulţi 
este de aproximativ 400 ug, ceva 
mai mare la femei şi la copiii puberi 
(700 ug/zi) și se realizează în cea mai 
mare parte (700/) în timpul nopții. 
Timpul de înjumătățire a concentra- 
ției hormonului în plasmă este cu- 
prins între 20—30. minute. Înlătura- 
rea hormonului din plasmă se rea- 
lizează prin degradarea lui în ficat, 
mai ales în celulele parenchimatoase 
și în rinichi, mai ales în celulele tu- 
bilor contorți proximali. 


Structura biochimică a. GH 


Structura biochimică a GH _ pre- 
zintă oarecare. diferențe între o spe- 
cie şi alta, care explică şi diferenţele 


în activitatea biologică şi imunolo- 
gică. Astfel la maimuța -rhesus, GH 
este un polipeptid cu greutate mo- 
leculară 25 400 şi cu 4 legături disul- 
fidice, iar la om GH are greutatea 
moleculară de 21 500 şi numai 2 le- 
gături. GH uman este un polipeptid 
unic format din 191 reziduuri de 
aminoacizi, a căror secvenţă s-a do- 
vedit a fi foarte asemănătoare cu cea 
a PRL şi a somatomamotropinei co- 
rionice (hPL) (fig. 75). Aceste asemă- 
nări structurale explică acţiunea lac- 
togenică a GH și acţiunea de stimu- 
lare a creşterii PRL şi hPL (18). 
Cercetări recente au arătat că prin 
filtrarea pe gel a plasmei sau a ex- 
tractelor hipofizare se separă 2 com- 
ponente cu acțiune -GH-imunologică, 
dar cu greutăţi moleculare şi activi- 
tăţi biologice diferite: GH mic (little 
GH), cu greutate moleculară 21 500, 
identic. cu «hormonul activ uman și 
GH mare (big GH), cu greutate mo- 


Fig. 75 — Structura biochimică a GH uman. Cei 29 aminoacizi menţionaţi alături 
de lanţ identifică aminoacizii care diferă de hCS (reprodusă după Granner D.K., 
11985). 


leculară 28 000, care se transformă 
în proporție de 50% din GH mic. 
Aceste date dovedesc că GH, similar 
cu alți hormoni peptidici, este sin- 
tetizat ca o moleculă precursor mare 
— pro-GH — din care se clivează ul- 
terior. Molecula precursor se secretă 
împreună cu hormonul activ, dar nu 
are importanţă fiziologică (29). 


Controlul secreției de GH 


Controlul secreției de GH se rea- 
lizează de către un cuplu hormonal 
hipotalamic: somatoliberina cu ac- 
țiune stimulatoare și somatostatina 
cu acțiune inhibitoare, secreția și eli- 
berarea GH fiind rezultatul echili- 
brului dintre aceste influențe anta- 
goniste (a se vedea capitolele consa- 
crate acestor hormoni hipotalamici). 
În condiţii obișnuite predomină  in- 
fluenţele stimulatoare, iar descărcă- 
rile de somatostatină, probabil, că 
intervin doar pentru a modula și mo- 
dera descărcările excesive de GH. 
Cuplul hormonal antagonist hipota- 
lamic este, la rîndul său, controlat de 
un sistem integrat de factori neurali, 
metabolici și hormonali, care adap- 
tează permanent eliberarea de GH în 
funcţie de necesităţile organismu- 
lui (13). 

— Factorii neurali reglează atît 
descărcările de GH intermitente, 
pulsatile, corelate cu bioritmul cir- 
cardian, cît şi descărcările determi- 
nate de diversele stresuri fizice sau 
psihologice și de efortul fizic. Pulsu- 
rile de GH în timpul somnului sînt 
mediate de neuroni serotoninergici, 
iar cele provocate de stresuri și efor- 
tul fizic de neuroni noradrenergici. 
Cercetările experimentale au preci- 
zat că atît stresul cît şi efortul de- 
clanșează descărcări de GH numai 
dacă sînt intacte căile aferente și efe- 
rente ale hipotalamusului, ceea ce 
dovedește că neuronii care le contro- 
lează sînt situaţi extrahipotalamic, 


iar activarea răspunsului GH la sti- 
mulii adecvaţi consecutiv administră- 
rii de droguri f-blocante și inhibarea 
lor sub influența drogurilor a«-blo- 
cante precizează tipul mediaţiei nor- 
adrenergice. Clorpromazina, care in- 
hibează captarea catecolaminelor de 
către neuronii postsinaptici, scade 
concentrația plasmatică a GH. Dopa- 
mina și substanțele dopamigene (le- 
vodopa, apomorfina, bromcriptina), 
determină de asemenea creşterea 
concentraţiei plasmatice a GH, dar 
nu s-a precizat dacă prin acţiune 
hipotalamică sau hipofizară, iar an- 
tagoniștii - dopaminergici (fenotiazi- 
nele) inhibează descărcările de GH. 

Cercetările experimentale sugerea- 
ză că şi GH ar contribui la reglarea 
propriei sale secreţii prin inhibarea 
secreției de somatoliberină (18) (a se 
vedea „Somatoliberina“). 

— Factorii metabolici care influ- 
ențează descărcările de GH sînt re- 
prezentaţi de variațiile concentraţiei 
plasmatice ale glucozei, aminoacizi- 
lor sau acizilor grași. 

Variaţiile glicemiei sînt corelate 
invers cu descărcările de GH. Astfel 
hipoglicemiile acute induse prin in- 
jecţii de insulină pot mări de 5—20 
ori concentraţia plasmatică a GH, ca 
mecanism compensator prin care se 
încearcă readucerea la normal a ni- 
velului glicemic, iar hiperglicemiile 
produse prin perfuzii cu glucoză scad 
concentrația plasmatică a GH pînă 
la niveluri nedozabile. Aceste modi- 
ficări adaptative ale secreției de GH 
sînt datorate afectării metabolismu- 
lui glucozei în celulele centrilor gli- 
coreglării, deoarece 2-deoxiglucoza — 
analog al glucozei care blochează uti- 
lizarea celulară a glucozei — aplicată 
pe hipotalamusul lateral provoacă 
creșteri ale concentrației plasmatice 
a GH, deși prin creșterea glicemiei 
ar trebui să supreseze secreția de GH 
(19). Deoarece descărcările de GH 


sînt provocate doar de devieri mari 
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ale nivelului glicemic dar nu şi de 
variațiile fiziologice, se admite că gli- 
cemia ar avea doar un rol minor în 
reglarea secreției de GH. 


Prînzul bogat în proteine sau per- 
fuzia unor aminoacizi în cantități 
crescute (arginina, histidina, lizina, 
tenilalanina) produc creșteri ale con- 
centrației plasmatice a GH, care nu 
se datorează descărcărilor concomi- 
tente de insulină, deoarece nivelul 
glicemiei nu se modifică semnifica- 
tiv. Nu s-a precizat încă la ce nivel 
acționează creşterile concentrației 
acestor aminoacizi, dar rolul lor în 
reglarea secreției de GH este de ase- 
menea minor, deoarece după un prînz 
echilibrat efectul stimulator al creș- 
terii concentrației aminoacizilor este 
inhibat de creșterea concomitentă a 
glicemiei. Mai probabilă apare supo- 
ziţia că descărcările de GH provocate 
de unii aminoacizi reprezintă un me- 
canism de activare a sintezei de pro- 
teine cînd crește disponibilul de ami- 
noacizi. Inaniţia și stările de malnu- 
triție proteinocalorică măresc de ase- 
menea concentrația plasmatică a GH, 
ca urmare a scăderii sintezei de so- 
matostatină sau a lipsei unui feed- 
back inhibitor (3). 

Creșterea concentraţiei plasmatice 
a acizilor grași printr-o perfuzie de 
lipide asociată cu heparină (care ac- 
tivează  lipoprotein lipaza mărind 
concentraţia plasmatică a acizilor 
grași consecutiv scindării lipoprotei- 
nelor), determină scăderea concen- 
trației plasmatice a GH şi supresează 
răspunsul GH la unii stimuli, inclu- 
siv la hipoglicemie şi la perfuzia de 
arginină. În schimb, scăderea con- 
centraţiei acizilor grași circulanţi sti- 
mulează secreția de GH. 

— Factori hormonali multipli in- 
fluențează de asemenea secreția 
și/sau eliberarea de GH. Astfel exce- 
sul cronic de cortizol, din hiperadre- 
nocorticismul spontan sau determi- 
nat de administrarea unui exces de 
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glucocorticoizi, diminuează răspunsul 
GH la stimuli adecvați și inhibează 
descărcările de GH în timpul somnu- 
lui, dar efectul major al glucocorti- 
coizilor de a întîrzia creșterea se da= 
torează mai ales acţiunilor tisulare 
periferice; același efect inhibitor este 
prezent şi în stările de hipo- și hiper- 
tiroidism. Hormonii sexuali, și în 
special estrogenii, stimulează elibe- 
rarea (nu şi sinţeza de GH), de aceea 
la unele femei concentrația plasma- 
tică a GH după efort, hipoglicemie 
sau perfuzia de arginină creşte la ni- 
veluri mai ridicate decît la bărbaţi, 
iar perfuzia unui estrogen puternic 
la bărbaţi sau copii în prepubertate 
mărește răspunsul GH la perfuzia de 
arginină. Cu toate acestea estradio- 
lul este utilizat în tratamentul acro- 
megaliei, deoarece scade producerea 
de somatomedine (3). 


Efectele biologice principale ale GH 


Efectele biologice principale ale 
GH constau în stimularea creșterii 
scheletului, țesutului conjunctiv, 
muşchilor şi viscerelor (ficat, intes- 
tin, rinichi etc.), proces în cadrul că- 
ruia somatotropina acționează siner- 
gic cu alți hormoni (tiroidieni, gona- 
dali, adrenocorticali etc.) (7). Impor- 
tanța GH în procesele de creștere 
este demonstrată cvasiexperimental 
de tulburările secreției acestui hor- 
mon (3). În insuficiențele congeni- 
tale de secreție a GH, copiii se nasc 
cu greutate și talie normale, dar după 
citeva luni încep tulburările de creş- 
tere, care se accentuează în anii ur- 
mători, creşterea lor fiind mult mai 
lentă comparativ cu cea a copiilor 
normali. Rezultatul este un nanism 
armonios, dezvoltare musculară re- 
dusă, ușoară adipozitate, vîrsta osoa- 
să întîrziată, uneori hipoglicemie, mai 
ales dimineața pe nemîncate, puber- 
tatea cu o întîrziere de 2—3 ani. Ad- 
ministrarea de GH uman în doze 
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adecvate este urmată de augmenta- 
rea creșterii, maturare osoasă, creș- 
terea masei musculare și diminuarea 
masei adipoase, pozitivarea bilanţu- 
rilor N, P, Na, K. Hipersecreţia de 
GH, dacă survine la un organism în 
creştere, provoacă creșterea exage- 
rată a scheletului, prin accelerarea 
condrogenezei, depunerea de matrice 
la nivelul cartilajelor de creștere epi- 
fizare ale oaselor lungi şi creșterea 
exagerată în lungime, realizînd as- 
pectul de acromegalogigantism. Dacă 
hipersecreţia de GH survine după ce 
s-a realizat sudura epifizelor, se pro- 
duce creșterea volumului ţesuturilor 
moi (piele, limbă, viscere etc.), re- 
luarea creşterii oaselor scurte (man- 
dibulă, falange etc.) și adeseori ga- 
lactoree, realizînd tabloul clinic al 
acromegaliei (a se vedea „Patologia 
adenohipofizei“). 

Influențele GH asupra creşterii 
sînt rezultatul multiplelor și comple- 
xelor efecte ale GH asupra diferite- 
lor metabolisme. 

Ejectele GH asupra 
metabolismului proti- 
dic sînt în general anabolice, sub 
influența acestui hormon bilanţul 
azotat devine pozitiv şi scad concen- 
traţiile plasmatice și eliminările uri- 
nare de aminoacizi și uree (18). GH 
stimulează transportul intracelular 
al aminoacizilor, efect care nu apare 
imediat şi care este abolit parţial 
sau chiar total de inhibitorii sinteze- 
lor proteice (puromicină, ciclohexe- 
mid), ceea ce sugerează necesitatea 
sintezei unor proteine intracelulare. 
In vitro stimularea captării celulare 
a aminoacizilor sub influența GH 
este doar tranzitorie și este urmată 
după 2—3 ore de o perioadă refrac- 
tară de 24—48 ore. Aminoacizii, pă- 
trunși în celule în cantități crescute, 
sînt utilizaţi pentru sinteza de pro- 
teine, proces care atît în vivo cât şi 
în vitro se instalează la mai puţin 
de 30 minute de la administrarea 


GH. Stimularea sintezei intracelulare 
de proteine se datorează creșterii 
sintezei de ARN, sub influența ARN 
polimerazei, dar mai ales creşterii 
directe a capacităţii de sinteză a ri- 
bozomilor şi a activităţii sistemelor 
enzimatice implicate în sinteza pro- 
teinelor. Activarea sintezelor proteice 
sub influenţa GH are loc în special 
în anumite ţesuturi (mușchi, oase, fi- 
cat, piele), şi influențează în mod 
specific doar anumite proteine (în 
celulele musculare este stimulată în 
special sinteza proteinelor contrac- 
tile). În schimb, GH nu influențează 
alte ţesuturi, ca de exemplu dezvol- 
tarea creierului, care în ansamblu 
pare independentă de GH (3), deși 
unele cercetări experimentale arată 
că hormonul este necesar pentru tro- 
ficitatea cerebrală, deoarece în absen- 
ţa GH în anumite părți ale encefa- 
lului scade concentraţia ARN, ADN 
şi raportul ARN/ADN, modificări co= 
rectabile prin administrarea de GH. 
În perioada de creştere, prin diver- 
sele acţiuni asupra metabolismului 
protidic, GH stimulează creșterea şi 
multiplicarea celulară, contribuind 
la creșterea organismului. 
Efectele GH asupra 
metabolismului lipidic 
constau în special în activarea hidro- 
lizei trigliceridelor din adipocite, ur- 
mată la 30—60 minute de la admi- 
nistrarea hormonului de creșterea 
concentraţiei plasmatice a acizilor 
grași şi a glicerolului, efect similar 
celui al insulinei dar mult mai slab 
(4). Creșterea concentraţiei acizilor 
grași activează transportul lor în ce- 
lule, unde sînt metabolizaţi la ace- 
til-CoA, servind ca sursă energetică 
importantă pentru procesele anabo- 
lice şi - împiedicînd - metabolizarea 
aminoacizilor şi a glucozei ca mate- 
rial energogenetic (49). Cantităţile 
prea mari de GH provoacă o mobili- 
zare excesivă de acizi grași care poate 
determina cetoză, deoarece suprapro- 
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ducția de acetil-CoA nu mai permite 
admiterea întregii cantități produse 
în ciclul Krebs şi ca urmare o parte 
din acetil-CoA va lua calea sintezei 
de acetoacetat și f-hidroxibutirat. 
Efectul lipolitic al GH, prezent și în 
vitro, se instalează în organismul in- 
tact după o perioadă de latenţă și are 
o intensitate redusă, iar în cursul ina- 
niției apare la 2 ore după injectarea 
hormonului și durează 12—24 ore. 
Unii autori admit că lipoliza repre- 
zintă efectul metabolic principal al 
GH, deoarece furnizează energia ne- 
cesară ţesuturilor în  hipoglicemii, 
inaniție şi în perioada postagresivă. 
Alţi autori subliniază însă că efectul 
lipolitic al GH este provocat doar de 
doze mari, suprafiziologice, iar în 
cursul inaniţiei, cînd lipoliza este foar- 
te intensă, concentrația GH este mai 
puţin crescută și crește mai ales după 
ce a început să crească concentraţia 
plasmatică a acizilor grași. De altfel 
la pacienţii cu insuficiență totală de 
GH supuși inaniţiei lipoliza se efec- 
tuează normal (3). 

Efectele GH asupra me- 
tabolismului glucidic sînt 
de tip antţiinsulinic. Sub influența 
GH scade metabolizarea intracelula- 
ră a glucozei, ca urmare a scăderii 
transportului transmembranar. şi/sau 
al diminării glicolizei, dar probabil 
și datorită creșterii disponibilului ce- 
lular de acetil-CoA provenită din ca- 
tabolismul acizilor grași. Utilizarea 
preferenţială a acetil-CoA ca material 
energogenetic celular și scăderea 
transferului de glucoză în celule, aso- 
ciată cu creșterea debitului glucozat 
hepatic datorită gluconeogenezei, de- 
termină hiperglicemie, care stimu- 
lează secreția de insulină. Dacă ce- 
lulele  f-insulare pot menţine rata 
secreției de insulină la nivelul necesi- 
tăţilor, glicemia se va menține în li- 
mite normale, în caz contrar se poate 
ajunge la diabet zaharat. Admini- 


strarea de GH la pacienți hipofizec-. 


tomizaţi este urmată de un efect bi- 
fazic: în primele ore după adminis- 
trare apare hipoglicemie secundară 
scăderii debitului glucozat al ficatu- 
lui şi creșterii transferului glucozei 
în celule, apoi se produce hiperglice- 
mie prin creșterea debitului glucozat 
hepatic și scăderea utilizării tisulare 
a glucozei. În general se admite că 
scăderea consumului tisular de glu- 
coză determină creşterea secreției de 
insulină, dar deoarece efectele asupra 
metabolismului glucidic apar înainte 
de creşterea lipolizei, apare mai pro- 
babil că descărcarea de insulină se 
datorează efectului direct al GH 
asupra celulelor P-efect demonstrat 
in vitro (3). 

Efectele GH asupra me- 
tabolismului electroliţi- 
lor constau în pozitivarea bilanţu- 
lui Ca, P şi Mg şi retenţie de Na, 
K+ şi Cl— (19). Sub acţiunea GH creș- 
te absorbţia intestinală a Ca și P, 
aceste elemente fiind utilizate în pro- 
cesele de creștere a oaselor lungi la 
organismele în creştere şi pentru 
procesele de remaniere osoasă la 
adulţi. Excreţia urinară de N*, K* 
și Cl— este diminuată printr-o acţiune 
independentă de hormonii cortico- 
suprarenalieni, acești electroliți fiind 
dirijaţi în special spre țesuturile în 
creştere. Concomitent cu Nat se re- 
ține şi o cantitate corespunzătoare de 
apă. 

Efectele celulare ale GH sînt bine 
cunoscute, în schimb, nu se cunosc 
mecanismele intracelulare prin care 
se realizează (6). Hormonul acționează 
după interacțiunea sa cu receptori 
specifici de pe membranele celulelor 
țintă, care au fost bine studiați pe 
limfocite și hepatocite umane în cul- 
tură. În schimb, unele organe (ri- 
nichi, splină, suprarenale, plămîni) se 
pare că nu posedă receptori pentru 
GH. S-a descris și un tip special de 
nanism (nanismul Laron), în care 
concentrația GH este normală, dar 
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receptorii hormonali lipsesc sau sînt 
alteraţi. Nu se cunoaște încă media- 
torul secund intracelular al GH, dar 
s-a precizat că nu este nici adenilat- 
ciclaza şi nici guanilatciclaza. Deoa- 
rece cele mai multe efecte ale GH 
sînt întîrziate, se admite că ele im- 
plică sinteza unor noi proteine (28). 

GH are o acțiune foarte slabă de 
stimulare a creșterii in vitro, efec- 
tele sale biologice manifestîndu-se 
plenar doar in vivo. De aceea, s-a 
sugerat că hormonul ar acţiona prin 
intermediul unui factor, care, produs 
sub influenţa şi controlul GH, ar fi 
descărcat în sînge și ar realiza diver- 
sele acțiuni ale hormonului. Astfel 
s-a ajuns la descoperirea somatome- 
dinelor. 


Somatomedinele 


Somatomedinele (SM) alcătuiesc 
un grup de factori celulari de creş- 
tere cu structură polipeptidică și 
greutate moleculară mică (6 000— 
8 500 daltoni), cu acţiuni insulinoide 
extrascheletice. Produse sub influen- 
ţa GH, somatomedinele circulă în 
plasmă legate de molecule proteice 
mari, nivelul lor plasmatic fiind de- 
pendent în primul rînd de GH (45). 

Cunoștinţele . actuale asupra SM 
sint rezultatul convergenţei rezulta- 
telor a 3 grupe de cercetări efectuate 
în domenii diferite. 

Salmon şi Daughaday (1957), stu- 
diind mediatorii efectului GH asupra 
creşterii, au constatat că incorpora- 
rea sulfatului în proteoglicanii cola- 
genului unui cartilaj provenit de la 
animale hipofizectomizate este sti- 
mulată de serul normal dar nu și de 
serul pacienților cu deficite de GH 
(112); de asemenea s-a arătat că ac- 
tivitatea metabolică a cartilajului de 
creștere depinde strict de GH in 
Vivo, în timp ce în vitro adăugarea 
hormonului nu are nici un efect. Pe 
baza acestor rezultate s-a postulat 
existența unui factor plasmatic prin 


intermediul căruia se realizează in- 
corporarea  sulfatului în cartilaj și, 
de aceea, a fost denumit factor de 
sulfatare. Ulterior. s-a dovedit că 
acest factor stimulează în condrocite 
şi sinteza de ADN, ARN, colagen şi 
alte proteine şi s-a propus să fie de- 
numit somatomedină, pentru a sub- 
linia că rolul său principal este de a 
media efectele tisulare ale GH. Cer- 
cetări ulterioare au arătat că, pe baza 
punctului izoelectric, se pot separa 
din ser cel puţin 2 somatomedine, 
una neutră (SM-A) și alta bazică 
(SM-C). 

Froesch și colab. (1963) au demon- 
strat că în prezența unui exces de 
anticorpi antiinsulinici dispare mai 
puţin de 1004 din activitatea insuli- 
nică a serului și au denumit activita- 
te insulinoidă nonsupresibilă (NSILA 
— Nonsupressibile insulin-like acti- 
vity) substanțele serice cu acțiune 
insulinoidă care nu reacționează cu 
anticorpii antiinsulinici (37). Apoi s-a 
arătat că NSILA poate fi separată în 
2 fracțiuni: una care poate fi extrasă 
cu acid-etanol (NSILAs) și cealaltă 
precipitabilă (NSILAp), prima avînd 
acțiune somatomedinică. 

Cercetările ulterioare au dus la izo- 
larea din serul uman a 2 peptide, cu 
acțiune insulinoidă (38) GH depen- 
dente şi cu efecte somatomedinice 
asupra creșterii, care au fost denu- 
mite factori insulinoizi de creștere 1 
și II ((GF — Insulin-like growth fac- 
tor). Ambii factori au greutate mo- 
leculară aproximativ 7 000 daltoni, 
IGF-I are punctul izoelectric 8,2, iar 
IGF-II este un peptid mai neutru. 
Mai recent (44) s-a precizat că IGF-I 
este identic cu SM-C și IGF-II repre- 
zintă cea mai mare parte din SM-A. 
Secvența aminoacidică a ambilor fac- 
tori insulinoizi de creștere a eviden- 
țiat omologii cu secvenţa proinsuli- 
nică, explicînd efectele lor similare 
insulinei, precum și efectul ușor al 
insulinei asupra creșterii şi sugerînd 
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că somatomedinele și insulina pro- 
vin dintr-o genă primitivă comună 
prin duplicare şi divergență. Factorii 
insulinoizi de creștere, similar pro- 
insulinei, sînt alcătuiți dintr-un lanţ 
polipeptidic unic format din 70 re- 
ziduuri de aminoacizi (IGF-I) şi, res- 
pectiv, 67 (IGF-II), omologia lor fiind 
de 6204. Proinsulina are 26 amino- 
acizi comuni cu IGF-I și 25 cu 
IGF-II, iar punțţile disulfidice au ace- 
eași poziţie în moleculele celor 3 pep- 
tide. Diferenţele între factorii insuli- 
noizi de creștere și proinsulină 
există numai la nivelul regiunii pep- 
tidului C, IGF-I avînd o secvenţă de 
12 aminoacizi, IGF-II de 8 amino- 
acizi, iar proinsulina de 35 amino- 
acizi, cu secvenţă diferită de cea a 
factorilor insulinoizi de creştere. De 
asemenea spre deosebire de proinsu- 
lină, care se activează în insulină 
prin clivarea peptidului C, factorii 
insulinoizi de creștere nu suferă cli- 
vare înainte de a fi eliminaţi în cir- 
culație. IGF-II s-a dovedit a fi mai 
insulinoid decît IGF-I (SM-O), iar 
concentraţia serică a IGF-I și a SM-C 
mai dependentă de GH decîţ cea a 
IGE-II (11). 

Pierson şi Temin, în cursul unor 
cercetări, asupra factorilor care sti- 
mulează multiplicarea celulară în 
vitro, au izolat din serul de vițel un 
factor care stimula sinteza de ADN 
şi multiplicarea fibroblaștilor de em- 
brioni de pui de găină. Acest factor, 
denumit activitate de stimulare a 
multiplicării (MSA — Multiplication- 
stimulating activity), s-a dovedit că 
este un polipeptid cu greutate mole- 
culară aproximativ. 6 000 daltoni, cu 
efecte insulinoide și de stimulare a 
captării sulfatului marcat izotopic în 
cartilaj, GH-dependent, deci, este de 
asemenea o somatomedină. În cer- 
cetări ulterioare, din lichidul în care 
au fost cultivate hepatocite de șobo- 
lan buffalo au fost izolate cîteva pep- 
tide mici cu proprietăţi somatome- 


dinice, denumite BRL-MSA (Buffalo 
rat liver MSA). Au fost purificate 2 
peptide BRL-MSA, cu greutăți mole- 
culare 8 700 şi, respectiv, 7 500, ulti- 
mul cu secvență omologă în propor- 
ție de 9304 cu IGF-II uman. La feţi 
și nou-născuţi de șobolan s-a găsit 
un peptid similar cu IGF-II. 

Sediul sintezei SM nu este încă 
precizat. Extractele din diverse țe- 
suturi nu au evidenţiat niveluri de 
somatomedine superioare celor plas- 
matice, iar după administrare de GH 
la copii cu hipopituitarism creșterea 
concentraţiei plasmatice a somatome- 
dinelor începe după 4—6 ore și atin- 
ge nivelul maxim după 24 ore, de- 
monstrînd lipsa unor depozite celu- 
lare mobilizabile. O serie de cercetări 
sugerează că sediul principal al sin- 
tezei somatomedinelor este ficatul. 
Astfel culturile de hepatocite produc 
SM sub influența GH, conţinutul 
sîngelui venelor suprahepatice în 
SM este mai mare comparativ cu cel 
al sîngelui din artera hepatică, per- 
fuzia ficatului este urmată de elibe- 
rarea de SM, concentrația serică a 
SM scade după hepatectomie expe- 
rimentală și este scăzută la pacienţii 
cu boli hepatice (ciroze, hepatite cro- 
nice). Probabil că și rinichiul contri- 
buie la producerea SM, dar nu s-au 
adus încă dovezi concludente. În 
schimb, s-a constatat că fibroblaștii 
umani (2) şi unele celule neoplazi- 
ce (8) şi fetale sintetizează peptide cu 
acțiuni somatomedinice. 

Somatomedinele, sintetizate în fi- 
cat și, probabil, și în alte ţesuturi 
(45), sînt eliberate în circulaţia sis- 
temică unde circulă legate de pro- 
teine cu greutate moleculară mare, 
fiind singurii hormoni peptidici care 
au această proprietate. Aproximativ 
85% din SM-C circulantă este legată 
de o proteină cu greutate moleculară 
150 000 şi restul este legată de pro- 
teine cu greutate moleculară de apro- 
ximativ 50 000. Proteina transpor- 
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toare cu greutate moleculară 150 000 
este de asemenea GH-dependentă și 
în situaţiile patologice caracterizate 
prin deficit de GH este înlocuită de 
proteina - cu greutate moleculară 
50 000. Legarea somatomedinelor de 
proteine plasmatice transportoare are 
rolul de a le prelungi prezența în 
plasmă (la om aproximativ 12 ore), 
de a le menţine concentraţia la un 
nivel constant, în pofida fluctuaţiilor 
nivelului plasmatic al GH şi de a le 
menţine în stare inactivă. Nu se cu- 
nosc mecanismele - care coordonează 
sintezele somatomedinelor şi ale pro- 
teinelor transportoare, dar s-a. su- 
gerat că sinteza: lor ar fi controlată 
de gene separate și de o genă regla- 
toare unică, sau că o singură genă 
codifică sinteza. unei secvenţe poli- 
peptidice care ar conține atît soma- 
tomedina cît şi proteina transportoare 
şi apoi cele 2 peptide s-ar separa prin 
clivaj enzimatic posttranslaţional sau 
doar în plasmă, sau că proteina trans- 
portoare ar avea acțiune enzimatică 
similară celei a peptidelor asociate 
factorilor de creştere a nervului și a 
epidermului. Complexele circulante 
somatomedină-proteină transportoare 
sînt probabil inactive și SM devine 
activă numai după disocierea com- 
plexului, astfel putînd străbate pere- 
tele capilar și să ajungă la nivelul 
celulelor ţintă. 

Determinarea cântitativă 'a soma: 
tomedinelor se făcea în trecut prin 
metode biologice, apreciind captarea 
sulfatului -sau încorporarea timidinei 
în cartilajul costal de la şobolanii 
hipofizectomizaţi, porci normali, em- 
brioni de pui de găină, sau, după fil- 
trare pe gel în mediu acid, pe celule 
grase sau pe fibroblaști de pui de 
găină. Alte metode se bazau pe le- 
parea somatomedinelor marcate cu 
iod radioactiv pe receptorii de pe 
membrana placentară umană sau fi- 
catul de șobolan. Aceste metode, pu- 
țin sensibile și laborioase, au fost în- 


locuite prin metode radioimunologi- 
ce, care utilizează seruri antisomato- 
medinice marcate izotopic. Faptul că 
somatomedinele. plasmatice. sînt  le- 
gate de proteine transportoare  com- 
plică aceste dozări, de aceea unii 
autori preferă ca în prealabil să se- 
pare somatomedinele de proteinele 
transportoare prin filtrare în gel la 
pH acid sau prin extracţie cu acid- 
etalon. 

Determinările efectuate la om au 
precizaţ că SM-C are nivelul cel mai 
scăzut la naştere, apoi creşte gradat 
cu vîrsta şi uneori cu înălțimea su- 
biectului (dar nu cu' greutatea) (17). 
Nivelul plasmatic al somatomedine- 
lor nu este corelat obișnuit cu viteza 
creşterii organismului, cel mai scă- 
zut nivel fiind prezent în perioada de 
creştere maximă, constatare care do- 
vedeşte sensibilitatea marcată a car- 
tilajului tînăr la SM. Concentrația 
plasmatică a SM-C fiind sub contro- 
lul. GH, la acromegali se găsesc va- 
lori de 10 ori mai mari decît la nor- 
mali, iar la cei cu hipopituitarism va- 
lori de numai 20/ din cele ale mar- 
torilor (17). 

SM-A (IGF-II) are nivel scăzut în 
primii ani de viață şi apoi crește 
brusc la adulți. Nivelul SM-C prin 
metode radioimunologice este mai ri- 
dicat la fete decît la băieţi, iar la 
adulți situaţia se inversează nivelul 
fiind mai ridicat la bărbaţi decît la 
femei, datorită efectului supresiv al 
estrogenilor asupra producerii SM. 
În perioada senescenţei poate apă- 
rea o uşoară scădere a nivelului so- 
matomedinelor (45). 

GH nu are rol în reglarea crește- 
rii fetale, dar SM se găsesc în serul 
fetal încă din a 20-a săptămînă a 
sarcinii, concentraţia lor fiind reglată 
de hPL sau de progesteron. Nu s-a 
precizat încă raportul dintre SM-A 
și SM-C din sîngele fetal dar lipsa 
dependenței de GH sugerează că 
SM-A (IGF-II) ar fi somatomedina 
fetală, un argument în acest sens 
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fiind și preponderența receptorilor 
de tip II în unele ţesuturi fetale (12). 
În sîngele matern SM-C scade ușor 
în prima parte a sarcinii, ca în cea 
de a doua jumătate să se dubleze. 
După naștere SM-C scade brusc. 
Reglarea nivelului plasmatic al so- 
matomedinelor se realizează predo- 
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Fig. 76 — Sistemul de reglare prin 

feedback al eliberării de GH. Li- 

niile întrerupte arată efecte inhibi- 

toare, iar liniile continue efecte sti- 

mulatoare (reprodusă după Granner 
D. K. 1986). 


minant de către GH, în special cel 
al SM-C și mai puţin cel al SM-A 
(fig. 76). De altfel, după cum s-a 
menționat anterior, SM-C (IGF-I) 
produs de ficat sub influența GH, la 
rîndul său, reglează secreția adeno- 
hipofizară de GH atît inhibînd elibe- 
rarea de somatoliberină din hipotala- 
mus și stimulînd eliberarea de so- 
matostatină, cît și exercitînd un efect 
inhibitor, direct asupra celulelor so- 
matotrofe hipofizare. Efectele altor 
hormoni asupra nivelului plasmatic 
al somatomedinelor sînt mai reduse. 
Lactogenicul placentar (hPL) stimu- 
lează moderat producerea SM, la fel 
ca şi tiroxina, iar. estrogenii scad 
concentraţia SM-C la normali şi acro- 


megali prin scăderea sintezei, creş- 
terea sintezei proteinei transportoare 
sau activarea catabolismului. Efectul 
corticosteroizilor este încă neclarifi- 
cat, deoarece prin metode. biologice 
se evidenţiază scăderea concentraţiei 
SM, iar metodele imunologice arată 
creșteri ale nivelului lor. 

Efectele biologice ale SM sînt ini- 
țiate de legarea lor de receptori spe- 
cifici de pe suprafețele celulelor ţin- 
tă, receptori care au fost demonstraţi 
pe condrocite, membrana placentară 
umană, limfocite, limfoblaste, adipo- 
cite şi fibroblașşti. Prin reacţii încru- 
cişate între SM marcate. izotopic şi 
diverse tipuri de ţesuturi și celule, 
s-a precizat că există 2 tipuri de re- 
ceptori pentru somatomedine: unii 
asemănători cu receptorii insulinici; 
de aceea leagă competitiv atît SM cît 
şi insulina, au greutate moleculară 
300 000 daltoni și după reducere pun- 
țile disulfidice conectate au o sub- 
unitate bazică cu greutate molecu- 
lară 130 000 și alţii au greutate mo- 
leculară 220 000, care nu sînt com- 
puși din subunități și leagă în mod 
specific numai SM (26). Ambele ti- 
puri de receptori pot fi prezenți pe 
aceeași celulă sau pot fi separați. 
Cercetări mai recente au precizat că 
receptorul IGF-I, similar celui insu- 
linic, este un  heterodimer «6, cu 
proprietăţi de tirozinchinază, iar re- 
ceptorul IGF-II este un lanţ polipep- 
tidic mic lipsit de proprietăţi enzima- 
tice (23). 

Mecanismele mediaţiei intracelu- 
lare a SM nu sînt cunoscute, dar pro- 
babil că includ și Ca?+, care stimu- 
lează captarea sulfatului de către 
cartilaj. Rolul nucleotidelor ciclice 
nu este clarificat, deoarece cercetări 
inițiale sugerau că SM  inhibează 
adenilatciclaza şi, deci, scad nivelul 
celular al cAMP, iar ulterior s-a ară- 
tat că influența SM asupra adenilat- 
ciclazei diferă în diverse ţesuturi 
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țintă. Cercetări recente sugerează că 
SM au efecte opuse asupra nivelului 
intracelular al nucleotidelor ciclice; 
de asemenea s-a precizat că SM nu 
au efecte directe asupra proteinchi- 
nazelor dependente sau independente 
de cAMP. Deoarece efectele SM 
asupra ţesuturilor ţintă pot fi ime- 
diate, intermediare şi întîrziate, este 
clar că ele nu pot avea un singur 
mecanism. 

În fracţiunile de membrane hepa- 
tice au fost evidențiaţi receptori in- 
tracelulari pentru SM, avînd o distri- 
buţie diferită de cea a receptorilor 
insulinici. Incorporarea intracelulară 
a SM ar putea fi un mecanism de in- 
activare sau de reglare reductivă 
(down regulating) a receptorilor so- 
matomedinei. Prezența de situsuri 
membranare intracelulare de. legare 
a SM în celulele: hepatice, care nu 
reprezintă o ţintă primară pentru SM, 
probabil că se datorează sensibilităţii 
celulelor. -proliferante la SM, dar ar 
putea fi atribuită și deplasării spre 
membrana plasmatică a unor recep- 
tori nou-sintetizați. 

Somatomedinele reprezintă unul 
din factorii fundamentali pentru creș- 
terea celulară. Acest proces este con- 
trolat de 2 tipuri de factori: factorii 
de competență (factori de creştere 
derivați din plachete sau fibroblaști), 
care prepară celulele în repaus pen- 
tru sinteza de ADN, stimulînd tre- 
cerea lor în faza G, şi factorii de 
progresie care, împreună cu factorul 
de creștere epidermic, stimulează sin- 
teza de ADN şi sînt reprezentaţi în 
majoritate de SM. Cercetările re- 
cente au precizat că factorii de com- 
petenţă sînt răspunzători de menţine- 
rea receptorilor celulari pentru fac- 
torii de progresie şi că fără acești 
factori scade profund numărul re- 
ceptorilor pentru: somatomedină . şi 
începe diviziunea celulară. 


Rolul somatomedinelor în medie- 
rea efectelor GH nu este încă precis 
cunoscut, dar există dovezi că nu 
toate efectele GH sînt mediate prin 
SM (20). De altfel somatomedinele 
cu acțiune insulinoidă inhibează li- 
poliza, iar GH care are acțiune anti- 
insulinică, în prezența cortizolului, 
provoacă lipoliză. Efectele datorate 
acțiunii directe a GH sînt: stimula- 
rea eritropoiezei, creșterea răspunsu- 
lui insulinic la stimuli insulinogeni 
şi creşterea captării intracelulare de 
aminoacizi (40), iar efectul mitogenic 
şi multe din efectele metabolice ale 
GH sînt mediate de SM. Astfel SM 
stimulează in vitro creșterea unor 
variate tipuri celulare (fibroblaști, 
mioblaști, celule musculare netede, 
celule hipofizare, condrocite etc.) în 
medii lipsite de ser, iar pe o sușă de 
șoareci genetic deficienţi în GH, PRL 
și TSH (şoareci Snell) s-a obținut sti- 
mularea creşterii prin administrare 
de preparate de SM lipsite de alți 
hormoni; rezultate similare au fost 
raportate şi pe șobolani hipofizecto- 
mizaţi după injectarea de SM pură. 
Somatomedinele exercită şi impor- 
tante efecte asupra metabolismului 
glucidic și lipidic, similare celor ale 
insulinei dar mult mai slabe. Astfel 
administrarea de SM stimulează in- 
corporarea glucozei marcată izotopie 
în țesutul adipos și diafragmul izo- 
lat, activează oxidarea glucozei la 
CO, şi incorporarea ei în lipide. Pe 
diafragmul de şobolan SM stimu- 
lează transportul aminoacizilor și al 
glucidelor printr-un mecanism diferit 
de cel al GH, în sensul că nu este 
afectat de inhibitorii  fosfodiestera- 
zei. Efectele insulinoide ale SM nu 
sînt stimulate suplimentar 'de către 
insulină, de aceea se acceptă că so- 
matomedina și insulina acționează 
asupra aceluiași situs de transport. 
Somatomedinele stimulează formarea 
matricei organice a osului, creșterea 
celulelor şi replicarea, captarea sul- 
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fatului şi timidinei în condrocite, prin 
aceste multiple efecte  stimulînd 
creșterea. 


Prolactina 


Prolactina (PRL), hormon proteic 
secretat de adenohipofiză, este unul 
din hormonii ale căror funcţii la om 
sînt încă insuficient cunoscute. Func- 
ţia sa principală, căreia îi datorează 
şi denumirea, este iniţierea și menți- 
nerea lactaţiei. Sistemul de ducturi 
alveolare al glandei mamare necesită 
prezența PRL, dar şi a altor hormoni 
(progesteron, glucocorticoizi, mine- 
ralocorticoizi, insulină etc.) pentru a 
se dezvolta complet (13), iar după 
dezvoltarea țesutului mamar PRI 
este necesară pentru inițierea secre- 
ției de lapte. La unele specii animale 
s-a demonstrat că PRL are rol și în 
menţinerea corpului galben, de aceea 
a mai fost denumită luteotropină. 
Dar, atit efectul mamotrop cît și cel 
luteotrop sînt episodice și hormonul 
continuă să se secrete, atît la femei 
cit şi bărbaţi, în tot cursul vieţii, iar 
receptori specifici pentru PRL au 
fost evidenţiaţi, în afara celor ma-= 
mari, în rinichi, ficat, adrenale, cord, 
gonade. La diverse specii animale au 
fost descrise peste 85 acţiuni ale PRL, 
în special asupra gonadelor, sau de 
sinergism cu  steroizii gonadali şi 
adrenalieni, la unii pești s-a dovedit 
că PRL are o funcţie clară în osmo- 
reglare, la alte animale afectează 
creşterea organelor etc. (27). Doar la 
om nu se cunoaşte decit efectul ma- 
motrop (7). 

Secreţia PRL de către celule aci= 
dofile adenohipofizare, asemănătoare 
dar diferite de cele care secretă GH, 
precum şi lipsa unor metode specifice 
și sensibile de dozare, au constituit 
pină nu de mult obstacole pentru 
studiile asupra “PRL. Introducerea 
recentă a diverselor variante de me- 
tode imunologice de recunoaștere şi 


dozare a permis obţinerea unor date 
importante asupra sediului şi ratei 
secreției, variațiilor concentraţiei în 
diverse condiţii și a funcţiilor fizio- 
logice ale hormonului. 


Sediul sintezei PRL 


Sediul sintezei PRL sînt celulele 
lactotrofe foarte rare, mai ales la 
bărbat, diseminate în întreaga ade- 
nohipofiză. În timpul sarcinii și în 
postpartum, aceste celule proliferea- 
ză intens ca urmare a excesului de 
estrogeni, provocînd creşterea globală 
a dimensiunilor hipofizei caracteris- 
tică acestor perioade fiziologice. Ce- 
lulele lactotrofe sînt mai acidofile de- 
cît celulele care secretă GH şi au o 
formă puţin alungită. Granulaţiile se- 
cretorii, colorabile în roșu cu tetra- 
crom- Herlant, la examenul electro- 
microscopic au formă neregulată, ta- 
lie variabilă, dar mai mare decît a 
granulaţiilor din -celulele somatotrofe 
(diametrul între 400 și: 700 nm). Re- 
ticulul - endoplasmic apare mai slab 
dezvoltat (3.6). 


Secreţia și metabolismul 
prolactinei 


Secreţia şi metabolismul prolac- 
tinei au putut fi studiate recent, ca 
urmare a introducerii unor metode 
adecvate. Metodele biologice utilizate 
în trecut erau laborioase şi puţin sen- 
sibile. Astfel metoda bazată pe apre- 
cierea creșterii guşii de porumbel sub 
acţiunea PRL, deşi specifică, era 
foarte puţin sensibilă, iar metodele în 
vitro care studiau pe glanda mamară 
de şobolan gravid apariţia unor pro- 
teine în lapte, sau a unor enzime im- 
Plicate în sinteza lactozei, sau incor- 
porarea %P în moleculele de cazei- 
nă, deşi permiteau detectarea unor 
concentraţii de PRL de pînă la 4— 
10 ng/ml, erau lungi și foarte labo- 
rioase. Metodele actuale radioimu= 
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nologice sau metoda radioreceptori- 
lor, care utilizează membrane prepa- 
rate din glanda mamară de iepuroai- 
că şi PRL ovin marcat cu iod radio- 
activ, sînt simple, precise şi sensi- 
bile (3). 


usi 73 mp 15 16 17 18 19 20 21 22 230fâ 
2 p și 


Fig. 77 — Variaţiile nictemerale ale con- 

centraţiei plasmatice a PRL (reprodusă 

după Berthezene F., Gharib C., Orgiazzi J., 
1979). 


Adenohipofiza conţine în condiţii 
obișnuite cantităţi mici de PRL 
(aproximativ 100 ug), dar în cursul 
sarcinii şi în postpartum conţinutul 
hipofizar în PRL crește foarte mult. 
Secreţia PRL este episodică, rata se- 
creţiei fiind apreciată la aproximativ 
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400 ug/24 ore. În timpul zilei secre- 
ţia PRL este mai mică decît în cur- 
sul nopţii, deoarece în timpul som- 
nului, la 60—90 minute de la ador- 
mire, creşte rata descărcării hormo- 
nului și concentraţia sa plasmatică 


(fig. 77). Dar, spre deosebire de GH, 
secreția PRL nu este legată de o anu- 
mită fază a somnului și, spre deose- 
bire de ACTH, secreția PRL nu face 
parte dintr-un ciclu nictemeral, ci 
este legată strict de somn, indiferent 
cînd acesta are loc în cursul zilei (18). 

Concentrația plasmatică a PRL va- 
riază la femei negravide între 10 şi 
20 ng/ml, iar la bărbaţi și copii pre- 
puberi are valori ceva mai mici, va- 
lorile medii fiind de 9 ng/ml la femei 
şi 5 ng/ml la bărbaţi (18, 29). La fe- 
mei prolactina prezintă o creştere 
mediociclică și are valori mai ridica- 
te în faza luteală comparativ cu cele 
din faza foliculară (fig. 78). În tim- 
pul sarcinii concentrația plasmatică 
a PRL începe să crească încă din pri- 
mul trimestru și creșterea continuă 
pînă la termen, cînd poate ajunge la 
100—200 ng/ml, creşterea fiind para- 
lelă cu cea a CS placentar. La alte 
specii, inclusiv la maimuţele rhesus, 
nu se produc creșteri ale prolactine- 
miei în timpul sarcinii, la femeie 
această modificare fiind datorată ni- 
velului mult crescut al estrogenilor. 
În postpartum imediat nivelul plas- 
matic al PRL nu este mult crescut, 
dar stimularea regiunii mamelonare 


Fig. 78 — Variaţiile concentraţiei 
plasmatice a PRL în timpul 
ciclului menstrual (reprodusă 
după Berthezene F., Gharib C. 
Orgiazzi J., 11979). 


prin supt determină, printr-un neu- 
roreflex, descărcări puternice de 
PRL, care măresc concentraţia plas- 
matică a hormonului la  200— 
300 ug/ml în primele 30 minute de 
la începutul suptului. La femeile lac- 
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tante amploarea acestor descărcări 
scade cu timpul, dar secreția lactată 
poate continua atît timp cît se men- 
ţine suptul, deși nivelul PRI este în 
limite „normale (29). PRL este pre- 
zent în lichidul amniotic în concen- 
trații superioare celor din serul ma- 
tern şi fetal, în trimestrul II al sar- 


Ac doal 


Structura biochimică a prolactinei 


Structura biochimică a prolactinei 
constă dintr-un polipeptid format din 
198 reziduuri de aminoacizi (fig. 79), 
avînd în comun 160% din aminoacizi 
cu GH şi 130/ cu CS. Spre deosebire 
de acești hormoni ai grupului soma- 
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Fig. 79 — Structura probabilă a PRL uman (reprodusă după Ganong W. F., 1985). 


cinii, hormonul fiind sintetizat de 
celulele epiteliului amniotic. La făt 
şi nou-născut nivelul PRL este cres- 
cut, dar scade în primele luni de via- 
ță și se menţine scăzut pînă la pu- 
bertate, cînd crește ușor la fete (13). 
Stimularea mamelonului prin supt 
poate declanșa descărcări de PRL şi 
la femei negravide şi nelactante, cu 
creșteri consecutive ale concentraţiei 
plasmatice a PRL la 5—40 ng/ral. 

Descărcat în plasmă, PRL are timp 
de înjumătățire de 20—30 minute, 
epurarea sa din plasmă fiind dato- 
rată în proporţie de 75%/ ficatului și 
de 2504 rinichiului. 


tomamotropinic, PRL are 3 punți 
disulfidice cu sediu diferit. PRL, si- 
milar altor hormoni proteici, se sin- 
tetizează ca o moleculă precursor 
(pro-PRL) cu greutate moleculară 
40 000—50 000 daltoni, din care se 
scindează hormonul activ cu greutate 
moleculară 22 000 (13). În sînge se 
descarcă atît pro-PRL cît și PRL, mo- 
lecula precursor, inactivă biologic, 
reprezentînd 8—200/ din imunoreac- 
tivitatea PRI, a plasmei la normali 
și la cei cu tumori hipofizare secre- 
tante de PRL. Există mari omologii 
între PRL de la diverse specii ani- 
male - (hormonul uman avînd 7704 
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secvențe comune cu PRL de porc, 
73%, cu cel de berbec şi 60% cu cel 
de şobolan). 


Controlul secreției de prolactină 


Controlul secreției de prolactină se 
datorează unui cuplu hormonal hi- 
potalamic cu acțiuni antagoniste: PIF 
cu efect inhibitor şi PRH cu efect 
stimulator (a se vedea „Prolactosta- 
tina“ şi „Prolactoliberina“). Dar, spre 
deosebire de ceilalți hormoni adeno- 
hipofizari, asupra cărora neurohor- 
monii hipotalamici exercită efecte 
predominant stimulatoare, în condi- 
ţii obișnuite controlul hipotalamic 
asupra secreției PRL este predomi- 
nant inhibitor. Distrugerea conexiu- 
nilor hipotalamo-hipotizare, prin sec- 
ționarea tijei hipofizare, lezarea hi- 
potalamusului sau autotransplanta- 
rea hipofizei, provoacă creșteri ale 
secreției PRL (19), extractele hipo- 
talamice inhibează in vitro eliberarea 
de PRL din hipofizele incubate, iar 
în vivo scad profund concentrația 
plasmatică bazală sau stimulată a 
PRL. Factorul hipotalamie inhibitor 
(PIF) pare a fi dopamina, care este 
prezentă în sîngele vaselor porte hi- 
pofizare, se leagă de receptorii do- 
paminergici de pe celulele lactotrofe 
adenohipofizare, scade eliberarea de 
PRL şi inhibează transcripţia genei 
PRL. Rolul de PIF al dopaminei este 
sprijinit şi de efectele drogurilor care 
afectează mecanismele dopaminergice 
asupra secreției de PRL. Astfel le- 
vodopa, care străbate bariera sînge- 
creier şi măreşte concentraţia dopa- 
minei în neuronii hipotalamici, inhi- 
bează secreția de PRL atît la femei 
normale cît şi în stări patologice aso- 
ciate cu hiperprolactinemie, - același 
efect inhibitor avînd şi agoniștii do- 
paminici (apomorfina și bromcripti= 
na) şi dopa, care se convertește în 
dopamină. Rezerpina, fenotiazinele, 
metoclopramida, care interferă cu 


transmiterea dopaminergică, pot pro- 
voca la femei hiperprolactinemie şi 
lactație nonpuerperală, la fel ca și 
alfa metildopa care inhibează sinteza 
dopaminei. PRL facilitează secreția 
de dopamină la nivelul eminenţei me- 
diane, astfel printr-un mecanism de 
feedback negativ PRL inhibîndu-și 
propria secreție (18). Dopamina își 
exercită funcția de PIF fie direct, 
acţionînd asupra celulelor lactotrofe 
adenohipofizare, fie indirect stimu- 
lînd secreția unui factor hipotalamie 
inhibitor (fig. 80). 

Extractele hipotalamice conțin mai 
mulți factori cu acțiune stimulatoare 
asupra eliberării de PRL, dintre aceş- 
tia cel mai bine studiat este TRH, 
care însă nu este adevăratul PRH, 
deoarece somnul, stresul, stimularea 
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Fig. 80 — Acţiunea inhibitoare a 

dopaminei asupra secreției de PRL 

se exercită atîţ direct asupra ade- 

nohipofizei cît și prin stimularea 

secreției de PIF de către hipotala- 

mus (reprodusă după Brown R. D. și 
colab., 1971). 


mamelonară şi suptul, care mărese 
concentrația plasmatică a PRL, nu 
influențează și concentraţia 'TRH. 
Moleculele care seamănă cu frag- 
mente de ocitocină provoacă de ase- 
menea eliberare de PRL și stimulii 
care eliberează ocitocină măresc și 
concentrația plasmatică a PRL (19). 
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Dar adevăratul PRH nu a fost încă 
izolat (a se vedea  „Prolactostimu- 
lina“). 

Diverșii stimuli care provoacă des- 
cărcări de PRL, probabil, că acțio- 
nează prin intermediul modificării 
secreției hormonilor hipotalamici, în 
special a PIF. Stimulul fiziologic al 
descărcărilor de PRL este reprezen- 
tat de stimularea mecanică a regiu- 
nii mamelonare prin supt, care pro- 
voacă printr-un mecanism neurore- 
flex un răspuns prolactinic, cu atît 
mai important cu cît este mai ridi- 
cat nivelul circulant al estrogenilor. 
Mamelonul și areola mamară sînt 
dotate cu un mare număr de termi- 
naţii receptoare a căror stimulare 
prin supt descarcă impulsuri, care pe 
căile ascendente ale sensibilităţii 
ajung și în hipotalamus, inhibează 
secreția de PIF și astfel se descarcă 
PRL. Dovada, că descărcarea de PRL 
prin supt este un neuroreflex, este 
adusă de cercetările care au arătat că 
denervarea  mamelonară, leziunile 
măduvei sau ale trunchiului cerebral 
abolese efectul (49). Acest neuro- 
reflex poate fi declanșat și prin sti- 
mularea mecanică a regiunii nonma- 
mare din același dermatom prin le- 
ziuni ale peretelui costal (traume 
mecanice, arsuri, intervenţii chirur- 
gicale, zona zoster etc.). 

La rumegătoare stimularea meca- 
nică a colului uterin determină, de 
asemenea prin mecanism neuroreflex, 
descărcări de PRL, care pot provoca 
o pseudogestaţie. Acest efect dispare 
prin izolarea eminenţei mediane de 
restul SNC, ceea ce permite ipoteza 
că se realizează tot prin inhibarea 
secreției de PIF. Un corespondent al 
acestui reflex este creșterea incon- 
stantă a nivelului prolactinemiei la 
femei în timpul coitului. Cercetările 
experimentale au demonstrat că 
agenţii serotoninergici stimulează se- 
creţia de PRL, iar blocanţii recepto- 
rilor serotoninici supresează eliberă- 


rile de PRL asociate stresului şi ali- 
mentaţiei. 

Diverşi hormoni intervin de ase- 
menea în controlul secreției și elibe- 
rării PRL. Astfel estrogenii adminis- 
trați cronic măresc prolactinemia 
mărind turnover-ul dopaminei la ni- 
velul hipotalamusului (7) sau, mai 
probabil, scăzînd numărul receptori- 
lor dopaminergici din adenohipofiză 
(19). Hormonii tiroidieni influențează 
efectele TRH asupra eliberării PRL, 
care sînt mai importante la hipotiroi- 
dieni şi mai scăzute la hipertiroi- 
dieni. Acest efect probabil că nu are 
o importanță fiziologică, deoarece la 
normali administrarea de doze supra- 
fiziologice de hormoni tiroidieni nu 
scade decît moderat răspunsul PRL 
la TRH (3). 


Efectele biologice principale 
ale prolactinei 


Efectele biologice principale ale 
prolactinei se exercită direct asupra 
țesuturilor ţintă, nefiind mediate, si- 
milar altor hormoni adenohipofizari, 
de glande endocrine secundare. La 
om singura funcţie cunoscută a PRL 
este inițierea și menținerea lactaţiei. 
Cercetări efectuate pe rozătoare au 
arătat că PRL nu intervine la puber- 
tate în creşterea canalelor galacto- 
fore, acest proces necesitînd prezenţa 
altor hormoni (estrogeni, corticoizi, 
insulină, somatotropină). Dezvoltarea 
sistemului lobuloalveolar mamar se 
produce în special în timpul sarcinii 
și la rozătoare depinde, în afară de 
hormonii menţionaţi, de progesteron, 
hormonul  lactogenic placentar şi 
PRL. La femeie dezvoltarea glandei 
mamare necesită doar prezența es- 
trogenilor şi, într-un grad mai redus, 
a progesteronului. În timpul sarcinii, 
deşi concentrația plasmatică a PRL 
crește progresiv, nu se produce lac- 
tația din cauza acţiunii inhibitoare a 
estrogenilor asupra efectelor PRL 


* 
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asupra glandei mamare, dar după 
naştere, ca urmare a scăderii abrupte 
atît a estrogenilor cît şi a proges- 
teronului, este inițiată lactaţia. Ace- 
laşi mecanism explică și galactoreea 
ce poate apărea la întreruperea con- 
traceptivelor orale. Importanța pro- 
lactinei pentru secreția lactată este 
demonstrată de lipsa iniţierii secre- 
ţiei lactate dacă survine o necroză 
antehipofizară în postpartum,  pre- 
cum și de scăderea și apoi oprirea 
secreției lactate după administrarea 
de droguri care inhibează secreția 
hipofizară de PRL (bromeriptină). 
Creșterea secreției de prolactină la 
femei în postpartum, consecutiv 
suptului sau a injectării de TRH, de- 
termină creşterea paralelă a canti- 
tății de lapte și a conţinutului său în 
lipide, iar la nivelul glandei mamare 
creșterea activităţii N-acetillactoza- 
min sintetazei, enzimă implicată în 
sinteza proteinelor din lapte. Ocitoci- 
na acționează la rumegătoare sinergic 
cu PRL, dar la om PRL stimulează 
secreția lactată iar ocitocina contrac- 
tă celulele imunoepiteliale din pere- 
ţii canalelor galactofore, astfel for- 
ţînd evacuarea laptelui spre ma- 
melon. 

La rumegătoare PRL are acţiune 
luteotropică, sinergică cu cea a LH, 
menţinînd secreția corpului galben 
şi, prin acest efect, avînd un rol im- 
portant în stadiile precoce ale gesta- 
ţiei. La alte mamifere, inclusiv la 
om, PRL nu are un rol important în 
menţinerea activității secretorii a 
corpului galben, deși, după cum s-a 
menționat anterior, secreția de PRL 
este mai crescută în timpul fazei lu- 
teale a ciclului. 

PRL nu pare a deține un rol fizio- 
logic în reglarea funcției gonadale la 
om, dar hiperprolactinemia provoacă 
hipogonadism, manifestat la femei 
inițial prin scurtarea fazei luteale și 
apoi prin anovulaţie, oligomenoree 
sau amenoree și infertilitate, iar la 
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bărbaţi prin scăderea sintezei de tes- 
tosteron și a spermatogenezei, impo- 
tenţă şi infertilitate (13). Aceste etec- 
te ale hiperprolactinemiei se dato- 
rează, probabil, diminuării secreției 
de gonadotropine prin acţiune inhi- 
bitoare a PRL la nivel hipotalamic 
şi/sau adenohipofizar, dar nu se poa- 
te exclude nici un efect direct al 
PRL asupra funcției gonadale, prin 
inhibarea acţiunii gonadotropinelor 
asupra ovarelor și testiculelor. 

PRL exercită efecte similare cu GH 
asupra creșterii. Injectat la animale 
hipofizectomizate PRL provoacă re- 
tenție azotată, accelerarea incorpo- 
rării sulfatului în cartilaj urmată de 
reluarea creșterii, stimularea sinte- 
zei proteinelor, diminuarea toleran- 
ței la glucide. Efecte similare au fost 
descrise şi la om după doze mari de 
PRL. Semnificaţia acestor efecte me- 
tabolice ale PRL în condiţii fiziolo- 
gice nu este încă precizată, dar s-a 
sugerat că hiperprolactinemia ar pu- 
tea fi un factor diabetogen în sarcina 
tardivă. 

PRL, sau moleculele înrudite, de- 
țin un rol important în adaptarea 
echilibrului salin al unor peşti, care 
trec succesiv din apă sărată în apă 
dulce (anghila, somon). Sub acţiunea 
PRL la acești pești se realizează re- 
glarea osmolarităţii prin influențarea 
metabolismului hidrosalin, efect care 
nu a fost observat la om (13). 


Familia proopiomelanocortinei 
(Peptidele înrudite cu corticotropina) 


Celulele neurosecretoare ale nu- 
cleului arcuat din hipotalamusul me- 
dial și celulele corticotrofe şi me- 
lanotrofe din lobii hipofizari anterior 
şi, respectiv, intermediar sintetizează 
o mare moleculă proteică precur- 
sor numită  proopiomelanocortina 
(POMC), prin scindarea căreia rezultă 
peptide cu rol hormonal (ACTII, 
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LPH, MSH) și alte peptide care ac- 
ţionează ca neurotransmițători sau 
neuromodulatori (endorfinele). POMC 
are greutate moleculară aproximativ 
31 000 daltoni și este alcătuită din 
285 aminoacizi, a căror secvență a 
fost precizată. 
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Fig. 81 — Reprezentarea schematică a 
genei GH uman. Lungimea genei este de 
aproximativ 45 Hb și conţine 5 exoni şi 4 
introni. Zonele haşurate reprezintă re- 
giunile necodante ale exonilor 1 şi 5. Să- 
geata indică direcția transcrierii (repro- 
dusă după Granner D. K., 11985). 


Sinteza POMC este controlată de 
o singură genă, (fig. 81), care pre- 
zintă mari similitudini structurale la 
diversele specii la care a fost stu- 
diată. Mari asemănări există între 
genele care codifică la om sinteza 


fică peptidele active, și 3 regiuni re- 
petate de omologie intrasecvenţială, 
în lungime de aproximativ 50 nu- 
cleotide, care codifică «, $ și y-MSH, 
dar conţine şi exoni mici, situaţi la 
aproximativ 3 Kb deasupra axonilor 
3” mari, care codifică peptidul N-ter- 
minal, peptidul semnal și regiunea 
5” netranslată (19). Gena POMC se 
exprimă în lobii. hipofizari anterior 
și intermediar, dar POMC, sau sub- 
stanţe înrudite, se găsesc și în alte 
țesuturi de mamifere (creier, pla- 
centă, tract  gastrointestinal, tract 
reproducător, plămîni, limfocite) (19). 
Prezenţa POMC. în aceste ţesuturi 
probabil că reprezintă expresia ge- 
nei, dovedită însă numai pentru cre- 
ier, placentă și testicule. 

Evoluţia ulterioară a POMC este 
diferită în lobul anterior hipofizar, 
faţă de lobul intermediar și ţesuturi- 
le periferice. Molecula POMC are 3 
grupe peptidice de bază: 1) ACTH, 
din care prin clivaj rezultă a-MSH 
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POMC şi a proencefalinei; de aseme- 
nea se remarcă similitudini generale 
între aceste gene şi cele care contro- 
lează sinteza altor hormoni proteici 
"(CRH, ADH, CT, NGF, glucagon). 
Gena POMC are 3' exoni terminali 
mari, conținînd secvenţe care codi- 


0-54 Mer-enveti/ină 
(05-10) (10-18) 


și peptidul corticotropin-like al lobu- 
lui intermediar (CLIP), 2) B-lipotropi- 
na (B-LPH), care este scindată în 
Y-LPH, B-MSH și fB-endorfină (și prin 
aceasta în a- și '-endorfine) și 
3) un mare peptid N-terminal, din 
care rezultă y-MSH (fig. 82). Clivarea 
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acestor diverse peptide este posibilă 
datorită multiplelor grupări de ami- 
noacizi dibazici, care reprezintă sedii 
potenţiale pentru acțiunea enzimelor 
tripsin-like, fiecare peptid fiind pre- 
cedat de reziduuri Lys-Arg; Arg- 
Lys; Lys-Lys sau Arg-Arg (19). 

Segmentul prehormonal este cli- 
vat şi după translație suferă modifi- 
cări prin glicozilare, acetilare și fos- 
forilare. Atît în lobul anterior cît și 
în cel intermediar are loc, sub acţiu- 
nea unei enzime tripsin-like, o nouă 
clivare care spară un peptid N-ter- 
minal şi un segment B-LPH. Apoi în 
lobul anterior din peptidul N-termi- 
nal este clivat ACTH (1—39), care se 
secretă ca atare, iar în lobul interme- 
diar ACTH este scindat în «-MSH 
(reziduurile 1—13) și CLIP (rezidu- 
urile 18—39). Aceste peptide se gă- 
sesc la speciile care au un lob inter- 
mediar bine dezvoltat (şobolan), dar 
la om nu se secretă ca hormoni sepa- 
raţi. În ambii lobi hipofizari, rapid 
în cel intermediar și lent în cel ante- 
rior, -LPH este clivat în y-LPH (re- 
ziduurile 42—101) și f-endorfină (re- 
ziduurile 104—134), care la capătul 
ei N-terminal are secvenţa de 5 ami- 
noacizi a met-encefalinei, iar din 
-LDH rezultă P-MSH (reziduurile 
84—108). Aceste peptide probabil că 
sînt secretate. 

Peptidele rezultate din POMC su- 
feră importante modificări. Mare 
parte din peptidul N-terminal și 
ACTH sînt glicozilate în lobul ante- 
rior; «-MSH se găsește predominant 
sub formă N-acetilaţă și carboxi-ter- 
minal amidată; f-endorfina este ra- 
pid acetilată în lobul intermediar, 
astfel devenind de 1 000 ori mai ac- 
tivă decît forma neacetilatță (de aceea 
se crede că în lobul anterior f-endor- 
fina este inactivă). În hipotalamus, 
deci aceste peptide nu sînt acetilate, 
probabil că sînt active. Fragmentul 
mare N-terminal este de asemenea 
clivat dar, cu toate că la bovidee şi 


şobolan +-MSH a fost evidenţiat în 
hipofiză, rolul său biologic nu este 
cunoscut (19). 

POMC este secretat de aproxima- 
tiv 5% din celulele lobului anterior 
hipofizar și de toate celulele lobului 
intermediar. Controlul secreției de 
POMC în lobul anterior se realizează 
de către CRH, printr-un sistem me- 
diat de cAMP care necesită și Ga2f. 
Glucocorticoizii inhibează efectul si- 
multan al CRH asupra sintezei de 
POMC, atît prin acţiune directă cît 
și prin inhibarea producerii şi/sau 
a eliberării de CRH de către hipota- 
lamus.  Adrenalectomia, care scade 
secreția de glucocorticoizi şi activea- 
ză pe cea de CRH, mărește de 20 ori 
transcripția genei POMC. Efecte sti- 
mulatoare minore ' asupra sintezei 
POMC, prin efect direct asupra lo- 
bului anterior hipofizar, exercită va- 
sopresina şi agenţii «-adrenergici, iar 
prin efect indirect (prin SNC) acţio- 
nează serotonina și  acetilcolina; 
GABA exercită efect inhibitor. În lo- 
bul intermediar hipofizar în reglarea 
sintezei de POMC nu intervine nici 
CRH și nici glucocorticoizii, ci iner- 
vația dopaminergică, serotoninergică . 
şi adrenergică. Astfel ergocriptina 
(agonist dopaminergic) scade ARNm 
al POMC şi eliberarea  peptizilor 
POMC, iar haloperidolul (agonist do- 
paminergic) are efecte stimulatoare. 
Aceste droguri nu au nici o influen- 
ță asupra lobului anterior hipofizar. 
Serotonina și agenţii f-adrenergici 
stimulează eliberarea de POMC. Nu 
se cunosc factorii care controlează 
secreția de POMC în alte ţesu- 
turi (19). 


Corticotropina 


Corticotropina sau hormonul adre- 
nocorticotrop (ACTH — Adrenocor- 
ticotropic Hormone) este hormonul . 
hipofizar care controlează  trofica 
şi activitatea secretorie a corticosu- 
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prarenalelor.  Supus unui control 
complex neuroumoral, ACTH se se- 
cretă intermitent şi cu variaţii rit- 
mice circadiene, dar mai ales cu oca- 
zia diverselor stresuri la care este 
expus organismul. Cercetări mai re- 
cente au arătat că ACTH este secre- 
tat și de unele neoplasme localizate 
în diverse organe (plămîn, parotidă, 
timus, tiroidă, pancreas, medulosu- 
prarenală etc.). Spre deosebire de 
ACTH hipofizar, secreția ectopică de 
ACTH nu este intermitentă ci con- 
tinuă, nu prezintă variaţii circadiene 
și mici nu' este controlabilă de către 
mecanismele care reglează secreția 
corticotropinei hipofizare. De aceea, 
în “asemenea condiţii concentraţia 
plasmatică a ACTH poate ajunge la 
niveluri extrem de ridicâte, neatinse 
niciodată consecutiv descărcărilor hi- 
pofizare, şi să se manifeste printr-un 
hipercorticism - sever (a se vedea 
„Sindromul Cushing“). 


Sediul secreției corticotropinei 


Sediul secreției corticotropinei, co- 
mun cu cel al hormonilor lipotrop și 
melanotrop, sînt celulele corticotrofe 
bazofile, situate în partea anterome- 
dială a adenohipofizei, dar și în neu- 
rohipofiză, mai ales în partea sa an- 
terioară și, inconstant, în hipotala- 
mus (pars tubelaris). Din punct de 
vedere embriologic, celulele care se- 
cretă ACTH sînt originare din lobul 
ințermediar, care la omul adult este 
rudimentar. În celulele  corticotrofe 
prin coloraţii cu albastru alcian se 
pun în evidență granule PAS-pozi- 
tive  purpurii. Electronomicroscopia 
evidențiază granule  secretorii, ; mai 
mult sau mai puțin dense și omo- 
gene, cu diametrul între “100 şi 
300 nm, iar prin examene 'imuno- 
electromicroscopice aceste granule, 
care reacționează cu anticorpii 'spe- 
cifici mai ales la periferia lor, au 
diametre variabile 
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“între 375 şi 


550 nm, fiind cele mai mari granule 
prezente în celulele adenohipofizare 
(6). În condiţiile unui exces endo- 
sau exogen de glucocorticoizi celu- 
lele se degranulează și microtubii lor 
se hialinizează (celulele Crooke) 
(3, 6). 


Secreţia și metabolismul 
corticotropinei 


Secreţia și metabolismul cortico- 
tropinei au fost precizate mai ales ca 
urmare a creșterii sensibilităţii me- 
todelor de dozare a hormonului. Me- 
todele biologice de dozare, ca de 
exemplu efectul ACTH asupra deple- 
ției de. acid ascorbic a 'suprarenalelor 
șobolanilor tratați cu hidrocortizon, 
sau măsurarea variațiilor concen- 
traţiei corticosteronului în sîngele 
venei suprarenaliene la șobolani hi- 
pofizectomizaţi, erau laborioase şi 
puţin sensibile. Mai sensibilă eră me- 
toda prin câre se determina creșterea 
concentraţiei  corticosteroidului, . în 
prezenţa ACTH, în mediul în care 
erau incubate celule izolate cortico- 
suprarenaliene de la șobolani hi- 
pofizectomizați, metodă! care -per- 
mitea. detectarea unor : concentrăţii 
de 1 pg/ml. Aceste metode au “fost 
înlocuite prin determinări) radioimu= 
nologice, cu anticorpi obţinuţi la 'i& 
puri prin injectarea unui ACTH. sin- 
teție 1—24, care permit detectarea 
unor concentraţii de 10 pg/ml, dar au 
dezavantajul că uneori poate, exista, 
o disociere între activitatea: biologică, 
şi cea imunologică. Concentrația plas- 
matică a ACTH este mai greu de de- 
terminat prin metode radicimunolo- 
gice comparativ cu cea. a :altor her- 
moni adenohipofizari din icauza-nive» 
lului său foarte mic, a instâbilităţii 
în plasma! umană “şi «a Omdlogiei 
structurale cu alte: air daimir 
la-POMC::> (tarmrsi DA siB 


ACTH se descarcă din celulele coe 
ticotrofe concomitent şi în cantități 
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echimoleculare cu P-LPH, ambii hor- 
moni rezultînd prin elivajul enzima- 
tic al moleculei  POMC.  Hormonul 
este secretat intermitent, în decursul 
a 24 ore existînd 10—20 vîrfuri se- 
cretorii cu durată de aproximativ 
10 minute, fiecare vîrf fiind rezulta- 
tul descărcării a 0,5—4,5 ug ACTH. 


4 de ore 
m a a 


3 [i 


J7-bnhaaacorheoizi pizsmahei meg ml) 
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Fig. 83 —  Variaţiile concentraţiei 

17-hidroxicorticoizilor plasmatici. în 

cursul zilei (fiecare punct reprezintă 

media rezultatelor obţinute la 5 su- 

biecţi normali) (reprodusă după 
Liddle G. W., 11966). 


Concomitent cu aceste descărcări de 
ACTH, se produc şi modificări cores- 
punzătoare ale secreției și  con- 
centraţiei: plasmatice ale cortizolului 
(fig. 83). 

Durata și amplitudinea  vîrfurilor 
secretorii sînt variabile în decurs de 
24 ore, datoriță existenței unui ritm 
secretor circadian, controlat prin CRH 
de nucleii hipotalamici suprachias- 
matici (a se vedea „Controlul secre- 
ţiei corticotropinei“). La om descăr- 
cările ritmice de ACTH sînt mai frec- 
vente dimineața, înainte de trezirea 
din somn și mai puţin frecvente pe 
seară. Ritmul circadian al 'secreţiei 
de ACTH este prezent şi la pacienții 
cu insuficiență  corticosuprarenaliană 
(boala Addison-Biermer) care primesc 
doze constante de corticoizi și nu' se 
datorează stresului trezirii din' somn, 


deoarece 'apar înainte de trezire. 
Dacă se alungește experimental ziua, 
de exemplu la un subiect izolat care 
își continuă activitățile zilnice pe o 
perioadă care depășește 24 ore, se 
constată că şi ritmul circadian se 
alungeșşte, dar creșterea secreției de 
ACTH se produce tot în timpul pe- 
rioadei de somn. Ritmul circadian al 
secreției de ACTH este absent la cei 
cu boli hipotalamice. . 

Cantitatea de ACTH depozitată în 
hipofiza umană este de aproximativ 
50 U sau 25 mg de peptid activ. Se- 
creția de ACTH în decursul a 24 ore 
este obișnuit de 1—5 U, dar consecu- 
tiv stresurilor crește foarte mult. La 
adulţii normali concentrația plasma- 
tică este de obicei sub 50 pg/ml, dar 
la pacienţii internaţi cu stresul unor 
boli nonendocrine' concentrația plas- 
matică a ACTH poate ajunge la 
600 pg/ml. În hipocorticosuprarena- 
lism, la pacienţii cu neoplasme care 
secretă ACTH și la cei cu boală Cu- 
shing după dublă. adrenalectomie, 
concentraţia plasmatică a ACTH poa- 
te depăși 1000 pg/ml. 

ACTH descărcat în plasmă este 
inactivat destul de repede. După in- 
jectare i.v. de ACTH exogen, timpul 
de înjumătățire a concentraţiei hor- 
monului este de 7—12 minute, da- 
că se urmărește scăderea prin metode 
biologice și de 25—30 minute, dacă 
determinările se fac prin metoda ra- 
dioimunologică, diferența fiind dato- 
rată faptului că degradarea hormo- 
nului începe la nivelul segmentului 
molecular purtător al activității bio- 
logice (1—18). Studii efectuate cu 
ACTH marcat au precizat că hormo- 
nul” are mare afinitate pentru celu- 
lele corticosuprarenaliene, dar. corti- 
cosuprârenala este răspunzătoare 
doar pentru o'cotă redusă din ACTH 
care dispare din circulaţie. Mare 
parte dintr-o doză de ACTH exogen 
injectat 1.v. se regăsește. în: rinichi, 
dar nici nefrectomia şi nici: -evise6b 


258 


rația nu măresc activitatea hormo- 
nului în vivo. Deşi s-a constatat că 
activarea ACTH în sînge este mai 
rapidă în vivo decît in vitro, sediul 
inactivării hormonului este încă ne- 
cunoscut. 


Structura biochimică a 
corticotropinei 


Structura biochimică a corticotro- 
pinei constă dintr-un lanț polipepti- 
dic unic, cu greutate moleculară 
4 500 daltoni, alcătuit din 39 amino- 
acizi a căror secvență este cunoscută. 
Primii 24 aminoacizi „din capătul 
amino-terminal al moleculei sînt ace- 
iaşi la toate speciile studiate și con- 
stituie „miezul“ activ al ACTH. Prin 
digestie parţială enzimatică a ACTH 
hipofizar, sau prin polipeptizi sinte- 
tici, avînd aceeaşi secvenţă de amino- 
acizi ca şi hormonul natural, s-a con- 
statat că dacă sînt prezenţi primii 
13 aminoacizi există şi o activitate 
biologică ce crește progresiv pe mă- 
sura alungirii lanţului, Un peptid 
sintetic, avînd o secvenţă aminoaci- 
dică, s-a dovedit la fel de activ în 
stimularea secreției de corticosteroizi 
ca şi molecula întreagă de ACTH, 
deși nu reacționează cu cei mai mulţi 
anticorpi obţinuţi la iepuri prin in- 
jectare de ACTH porein. Secvența 
25—39 sau „coada“ are o structură 
aminoacidică diferită la diversele 
specii studiate (doar în ceea ce pri- 
vește aminoacizii 25—33) și, proba- 
bil, că are rolul de a stabiliza mo- 
lecula. ACTH este activ indiferent 
de specia de la care provine, dar este 
antigenic la speciile eterologe, deter- 
minanţii antigenici cei mai puternici 
fiind reprezentați de secvența 22— 
39 (6). 


Controlul secreției de corticotropină 


Controlul secreției de corticotro- 
pină se realizează similar controlului 
celorlalți hormoni tropi adenohipo- 


fizari, atît de către un neurohormon 
hipotalamic (a se vedea ,,Corticolibe- 
rina“), cît și printru-un mecanism de 
feedback cu ansă lungă, declanșat de 
variațiile concentraţiei plasmatice a 
glucocorticoizilor liberi. 


Controlul hipotalamic este demon- 
strat de cercetările experimentale ca- 
re au arătat că distrugerea hipota- 
lamusului, secționarea tijei hipofi- 
zare sau grefarea hipofizei în afara 
şeii turcești provoacă scăderi masive 
ale secreției de ACTH, corectabile 
prin administrarea de extracte hi- 
potalamice. Cercetări în vitro arată 
că hipotalamusul eliberează în me- 
diul de incubație substanţe cu acti- 
vitate corticoliberinică. Prin  inter- 
mediul modulării descărcărilor hipo- 
talamice de CRH se realizează varia= 
ţiile ciclului nictemeral al secreției 
de ACTH, precum şi eliberările pro- 
vocate de diverse stresuri (durere, 
intervenţii chirurgicale, traume  se- 
vere, expunere la frig, hipoglicemii, 
electroșoc, injectare de pirogeni sau 
de vasopresină, anxietate, aprehen- 
sie, frică etc.). Descărcările de ACTH 
declanșate de diverse stresuri se su- 
prapun. peste ritmul circadian, sînt 
mediate aproape. exclusiv prin hi- 
potalamus și sînt abolite prin distru- 
gerea eminenţei mediane, deși secre- 
ţia bazală de ACTH se menţine și 
suprarenalele nu se atrofiază. Aceste 
descărcări sînt consecința aferenţe- 
lor provenite de la diverse forma- 
țiuni nervoase. Astfel stimulii psiho-= 
emoţionali declanșează descărcări ale 
ACTH prin aferente care vin de la 
nucleii amigdaloizi, iar descărcările 
provocate de stresuri fizice sau chi- 
mice sînt mediate de aferenţe pri- 
mite prin substanţa reticulată şi căile 
nociceptive. Ritmul circadian al des- 
cărcărilor de ACTH este rezultatul 
unor aferențe de la nucleii supra- 
chiasmatici. În “opoziție cu aceste 
aferenţe, cele de la baroreceptori, 
primite prin intermediul nucleului 
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solitar,  inhibează  descărcările de 
ACTH. Neuronii stimulatori sînt mai 
ales de tip colinergic şi acţionează 
printr-un mecanism nicotinic, iar 
neuronii serotoninergici exercită efect 
stimulator prin intermediul neuroni- 
lor colinergici. Neuronii noradrener- 
gici şi GABA-ergici au rol inhibitor, 
la fel ca și melatonina: (3), Dovezi 
experimentale arată că unitatea hipo- 
talamus-hipofiză anterioară este. sti- 
mulată şi de factori umorali. circu- 
ianţi, dar nu'şi de epinefrina şi-nor- 
epinefrina din sînge. Descărcările de 
ACTH. declanșate de. stres sînt. mulţ 
mai mari decît cele necesare pentru 
a determina stimularea maximală a 
activităţii  secretorii  corticosuprare- 
naliene. Administrarea de . steroizi 
suprarenalieni face să dispară ritmul 
hictemeral. al secreției de ACTH și 
împiedică  descărcările declanșate de 
stresuri, iar dacă- stimulii sînt ex- 
trem de puternici se descarcă ACTH, 
dar în cantități reduse. 

Controlul secreției de ACTH prin- 
tr-un mecanism de feedback cu ansă 
lungă este declanșaț de variațiile 
concentraţiei plasmatice a glucocor- 
ticoizilor liberi. Creşterea nivelului 
glucocorţicoizilor liberi inhibează se- 
creția de ACTH, gradul .inhibiţiei 
fiind în funcţie de. nivelul ; corticoi- 
zilor. Deoarece. nivelul glucocorticoi- 
zilor liberi din plasmă este de obicei 
foarte redus, mecanismul. inhibitor 
acționează mai ales în , condiţii de 
stres. La om, dintre. factorii secre- 
taţi fiziologic. de  corticosuprarenale 
un efect semnificativ, de. feedback 
negativ exercită doar cortizolul, iar 
alți steroizi naturali (corticosteronul) 
sau sintetici au efecte inhibitoare mai 
slabe. Efectul inhibitor al: corţico- 
steroizilor se exercită predominant 
la nivelul adenohipofizei, - deoarece 
efectele :stimulatoare ale extractelor 
hipotalamice sînt inhibate după. in- 
jectarea de doze slabe de corticoste- 
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roizi în adenohipofiză, iar în vitro 
prin adăugarea lor în mediul de in- 
cubaţie. Dar, probabil” că steroizii 
acționează inhibitor și asupra hipo- 
talamusului, deoarece în vitro hipo- 
talamusuri provenite de la animale 
suprarenalectomizate eliberează o 
cantitate de corticoliberină mai mare 
decît cele provenite de la animale 
tratate cu  corticoizi, iar corticoizii 
adăugaţi în lichidul de incubație in- 
hibează eliberarea produșilor. cu- ac- 
tivitate CRF (3). 

Cercetările ” experimentale suge- 
rează că efectele inhibitoare ale glu- 
cocorticoizilor asupra secreției şi des- 
cărcării de ACTH au un dublu meca- 
nism: efectul de feedback rapid este 
declanșat de rata creşterii nivelului 
cortizolemiei, durează atît timp cât 
crește acest nivel și este, probabil, 
nonnuelear, deoarece timpul scurt în 
care apare nu permite corticoizilor 
să influențeze transcripția nucleară a 
unui mARN responsabil de sinteza 
ACTH, iar efectul de feedback lent, 
sensibil la nivelul absolut al cortizo- 
lemiei, persisţă un timp chiar și după 
normalizarea cortizolemiei şi se da- 
torează unui mecanism mediat nu- 
clear şi scăderii consecutive a sinte- 
zei de ACTH, 

Efectul inhibitor al glucocorticoi- 
zilor poate provoca uneori accidente 
redutabile la încetarea administrării 
carticoterapiei prelungite, deoarece 
corticosuprarenalele sînt atrofiate. şi 
neresponsive și, chiar dacă responsi- 
vitatea lor a fost restabilită prin 
injecțare de ACTH, adenohipofiza 
poate fi incapabilă de a secreta can- 
tități normale de ACTH cel puţin o 
lună, probabil, din cauza scăderii 
sintezei de ACTH. Pentru evitarea 
acestor complicaţii se recomandă ca 
după perioade îndelungate de corti- 
coterapie, să nu se înceteze brusc ad- 
ministrarea drogului, ci să se reducă 
doza progresiv. | 3 
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În anumite circumstanțe ACTH 
poate să-și inhibeze propria secreție 
și descărcare, după cum: dovedesc 
experiențele cu doze puternice de 
hormon. Cît privește posibilitatea 
existenței unui feedback cu ansă 
scurtă, în care ACTH secretat de ce- 
lulele. corticotrofe  adenohipofizare 
prin parcurgere retrogradă a vase- 
lor sistemului port hipofizar să ajun- 
gă în hipotalamus și să inhibeze se- 
creția de CRH, deşi sugerat de unele 
cercetări experimentale, nu pare a 
fi un mecanism important la om. 

Scăderea concentraţiei plasmatice 
a glucocorticoizilor liberi are. efecte 
stimulatoare “ asupra secreției de 
ACTH. Astfel suprarenalectomia bi- 
laterală sau administrarea de meto- 
pironă, care blochează sinteza corti- 
zolului la nivelul hidroxilării Cu, 
provoacă creșteri rapide și importante 
ale concentrației plasmatice a ACTH. 
Creşteri similare sînt prezente și 
după distrugeri patologice ale supra- 
renalelor (boala  Addison-Biermer), 
sau în boli caracterizate prin anoma- 
lii enzimatice ale sintezei“ corti- 
zolului , (hiperplazia.  corticosuprare- 
naliană congenitală). 

Descărcările de ACTH declanșate 
de stres s-a presupus că s-ar datora 
scăderii iniţiale a cortizolemiei, dar 
s-a arătat, că animalele suprarenal- 
ectomizate netratate, la care nivelul 
cortizolemiei era zero, răspundeau 
la stres prin creșteri ale ACTH plas- 
matic mai mari decît animalele nor- 
male. Din aceste rezultate reiese con- 
cluzia că rata secreției de ACTH este 
rezultatul interacțiunii a 2 grupe. de 
influenţe cu efecte antagonice: rata 
stimulilor neurali sau umorali care 
converg. asupra eminenței mediane şi 
au efect stimulator: asupra secreției 
şi amploarea acţiunii inhibitoare a 
glucocorticoizilor, proporțională cu 
concentrația lor plasmatică. 


Efectele biologice principale 
ale corticotropinei 


Efectele biologice - principale ale 
corticotropinei se exercită asupra ce- 
lulelor  corticosuprarenaliene, care 
posedă pe membrana plasmatică re- 
ceptori specifici cu. mare afinitate 
pentru ACTH (constanta de asociere 
aproximativ 1012), ceea ce permite 
concentrarea hormonului din plasmă 
(28). Legarea ACTH de receptorii 
specifici de pe celulele ţintă în pre- 
zenţa Ca2+ este urmată de activarea 
adenilatceiclazei - membranare și la 
cîteva secunde după aceea de crește- 
rea intracelulară a cAMP care, la 
rîndul său, fosforilează fosfoprotein- 
chinazele și histonele care stimulează 
sinteza  corticosteroizilor. Efectul 
principal al ACTH constă în acti- 
varea conversiei colesterolului în 
A5-pregnenolon, etapă în care un 
Csm-steroid - se “transformă într-un 
C;,-steroid prin pierderea unui lanţ 
lateral de 6C, 'restul etapelor enzi- 
matice în sinteza cortizolului fiind 
nelimitante (fig. :: 84). Deoarece 
A5-pregnenolonul' “este precursorul 
tuturor  steroizilor corticosuprarena- 
lieni, stimularea prelungită produsă 
de creșterea secreției de ACTH acti- 
vează sinteza atît a glucocorticoizilor, 
cît și a mineralocorticoizilor și a de- 
hidroepiandrosteronului (precursor al 
androgenilor). Dar în condiţii obiș- 
nuite stimularea secreției de cortizol 
reprezintă efectul. corticosuprarena- 
lian principal al ACTH, iar stimula- 
rea celorlalți hormoni: steroiat este 
minimă (19). 

ACTH stimulează de asemenea sin- 
teza de ARN și de noi proteine adre- 
naliene, ceea ce explică efectul tro- 
fic al hormonului și creșterea greu- 
tăţii “ corticosuprarenaliene (19). În 
schimb, sub influența: ACTH scade 
conţinutul de acid ascorbic adrena- 
lian, deși acesta nu este! necesar pen- 
tru steroidogeneză ci chiar inhibează 
procesul. Poate. că: scăderea acidului 
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ascorbic din adrenale facilitează sin- 
teza hormonală (28). 

Hipofizectomia determină după o 
oră scăderea profundă a nivelului 
glucocorticoizilor, deşi se mai secretă 
încă mici cantități. Injectarea de 
ACTH este urmată rapid (la cîine 
după 2 minute) de creşterea elimină- 


Membrană 
celulită 


rilor de glucocorticoizi, corelată li- 
niar cu doza de ACTH injectată. Dar 
rapid este atinsă rata maximă a se- 
creţiei de  glucocorticoizi şi dozele 
mai mari au doar efectul de'a pre- 
lungi perioada de secreție maximală. 
Hipofizectomia experimentală. este 
urmată încă după 24 ore de scăderea 
responsivităţii  corticosuprarenaliene 
la ACTH, care se accentuează apoi 
progresiv, fiind marcată atunci cînd 
s-a produs atrofia adrenalelor, “dar 
apărînd înainte de instalarea modi- 
ficărilor de volum sau morfologice 
ale suprarenalelor. La animalele hi- 
pofizectomizate cronic: și la pacienţii 
cu hipopituitarism readucerea la nor- 
mal a răspunsului corticosuprarena- 
lian la ACTH nu poate fi obținută 
după o doză unică de ACTH, ci ne- 
cesită administrări multiple. Sensi- 
bilitatea  corticosuprarenaliană . la 
ACTH este mărită de un fragment al 
regiunii N-terminale a POMC care 
se secretă: împreună cu ACTH. 
Efectele extraadrenaliene ale ACTH 
constau în stimularea. lipolizei - în 
adipocite, activarea captării de glu- 


coză și aminoacizi în muşchi, stimu- 
larea secreției de insulină. și de 'so- 
matotropină. Aceste efecte, care nu 
se produc la concentraţii hormonale 
similare celor fiziologice (19), ar pu- 
tea fi prezente în cazul hipersecreţi- 
ilor excesive ectopice de ACTH. Etec- 
tul. melanocitostimulant al. ACTH 
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este mai slab decît al hormonilor li- 
potropi și al MSH şi nu se cunoaște 
partea deţinută de ACTH în contro- 
lul pigmentării pielii. 


Melanotropinele . 


În pielea unor pești, reptile și ba- 
traciene se găsesc celule melanofore 
care conțin 2 tipuri de granule de 
melanină și anume: eumelanina, răs- 
punzătoare de pigmentaţia neagră 
sau brună şi feomelanine, care con- 
ţin mai multe grupări sulfhidrice, și 
răspund de pigementaţia galbenă sau 
roşie. Melaninele sînt sintetizate în 
organite celulare numite melanosomi. 
În pielea acestor animale se mai gă- 
sesc şi alte celule numite iridofore, 
care conţin plachete reflectorizante. 
Culoarea pielii este rezultatul varia- 
ţiilor . topografiei acestor elemente 
intracelulare, agregarea granulelor 
de melanină în jurul nucleilor me- 
lanoforelor și dispersia plachetelor 
reflectorizante la periferia iridofore- 
lor produc deschiderea culori pielii, 
iar dispersia granulelor de melanină 
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și agregarea plachetelor reflectori- 
zante provoacă înnegrirea pielii. Pă- 
sările și mamiferele nu posedă ase- 
menea celule în piele, dar au -celule 
care conţin melanină, iar din hipo- 
tiza lor au fost izolaţi 3 hormoni me- 
lanocitostimulanţi (&, B și +) sau me- 
lanotropine, care injectaţi la -verte- 
bratele inferioare provoacă înnegrirea 
pielii prin dispersia granulelor de me- 
lanină şi agregarea plachetelor re- 
flectorizante (18). 


Sediul secreției melanotropinelor 


Sediul secreției melanotropinelor 
la animale care au un lob interme- 
diar  hipofizar bine dezvoltat este 
reprezentat de celulele acestui 1ob, 
iar la om și alte cîteva specii-de ma- 
mitere, la care lobul intermediar este 
rudimentar, secreția hormonilor me- 
lanocitostimulaţi se face de către ce- 
lulele corticotrofe care secretă ACTH 
și B-LPH (a se vedea  . „Cortico- 
tropina). Iul 


Secreția. și metabolismul 
melanotropinelor 


Secreţia și metabolismul melano- 
tropinelor sînt încă incomplet cunos- 
cute, deși perfecționarea metodelor 
de dozare a acestor hormoni a adus 
recent o serie de precizări. Dozările 
biologice practicate în trecut apre- 
ciau pe pielea de broască închiderea 
culorii ca urmare a dispersiei granu- 
lelor de melanină, metodă 'relativ 
sensibilă dar puțin specifică, deoarece 
același efect era produs şi de ACTH 
și P-LPH (3). Determinările radio- 
imunologice, introduse mai recent, au 
precizat că la omul adult nu există 
în plasmă obișnuit cantități detecta- 
bile de «-MSH, care este sintetizat 
exclusiv de lobul intermediar hipo- 
fizar, iar 6-MSH, care dă reacţii imu- 
nologice încrucișate cu f- și y-LPH, 
prin fracționare prin filtrare pe gel 


s-a constatat că “materialul detectat 
radioimunologie avea greutate mole- 
culară mai mare decît 6-MSH și co- 
respundea cu f- și, eventual, cu 
Y-LPH. Deci, 6-MSH ar fi doar un 
produs de clivaj al LPH (7). La unele 
specii subumaâne se secretă însă atît 
a- cît și B-MSH (23). 

" Hipofizele' umane conţin  300— 
400 ug de 6-MSH imunoactivitate/g 
de glandă umedă și, deoarece «-MSH 
nu a fost evidenţiat în hipofiza omu- 
lui, rezultă că cea mai mare parte a 
imunoactivității este dată de 6-MSH, 
în realitate de f- și y-LPH. y-MSH 
este prezent în cantități mai mari în 
lobul intermediar, dar se găsește și 
în lobul anterior hipofizar. Concen= 
traţiile plasmatice. ale ,„,3-MSH* în 
plasma adulţilor de ambele sexe sînt 
cuprinse “între 0 şi 100 -pg/ml, iar 
a-MSH este absent din plasmă. Nu 
se cunoaşte secreția zilnică a hormo- 
nilor melanocitostimulanţi şi nici nu 
există date asupra metabolismului 
(6) şi timpului de înjumătățire (3). 


Structura biochimică 
a melanotropinelor 


Structura  biochimică a  melano- 
tropinelor este cunoscuţă, aceste pep- 
tide „reprezentînd fragmente  clivate 
din molecula POMC. sub influența 
enzimelor tripsinice. a-MSH este for- 
mat din primii 13 aminoacizi ai mo- 
leculei de ACTH, dar extremitatea 
aminică a moleculei este acetilată, 
B-MSH conţine 17 aminoacizi din ca- 
pătul carboxi-terminal al y-LPH (din 
aceştia o secvență de 7 aminoacizi 
este identică cu secvenţa 4—10 din 
molecula a«-MSH (și a ACTH), iar 
Y-MSH rezultă din fragmentul N- 
terminal al POMC. 


Controlul secreției melanotropinelor 


"Controlul secreției  melanotropi- 
nelor a fost intens studiat la anima- 
lele inferioare și la unele specii de 
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mamifere. La aceste animale contro- 
lul este efectuat predominant de că- 
tre hipotalamus, distrugerea acestei 
formaţiuni, secționarea tijei hipofi- 
zare sau grefa hipofizară mărind se- 
creția de MSH, care se normalizează 
prin - injectarea de extracte  hipota- 
lamice. Unele cercetări experimen- 
tale preconizează: și existenţa: unui 
factor hipotalamic cu efect stimulator 
asupra secreției MSH. La om, la care 
este încă neclarificaţă însăși existen= 
ţa acestor hormoni, nu s-a putut do- 
vedi că - hipotalamusul exercită un 
efect - inhibitor” asupra secreției : de 
MSH, deoarece distrugerea hipotala- 
musului nu este urmată de melano- 
dermie, iar administrarea de clorpro- 
mazină, în doze care produc hiper- 
prolactinemie, nu mărește “:concen= 
trația plasmatică a MSH-imunoreac- 
tiv. Big mib inseda si 


Efectele biologice principale 
ale melanotropinelor 

Efectele biologice principale ale 
melanotropinelor. sînt: bine precizate 
la pești și batracieni, la care acești 
hormoni provoacă modificări ale pig- 
mentaţiei pielii. La om rolul biologic 
al acestor hormoni este încă nepre- 
cizat (40). De altfel, după cum s-a 
menționat anterior. la adult nu exis- 
tă în plasmă «-MSH, iar Ș-MSH este 
de fapt în cea mai mare parte P-LPH. 
Prin metodele! biologice s-a” demon- 
strat o activitate MSH: plasmatică 
mult crescută la pacienții cu insufi- 
ciență - corticosuprarenaliană (boala 
Addison-Biermer), tumori - hipofizare 
corticotrofe și tumori secretante de 
ACTH ectopic. Hiperpignientarea cu- 
tanată prezentă în aceste” condiţii se 
datorează și excesului de ACTH, prin 
scindarea căruia rezultă «-MSH, dar 
mai probabil este consecința creşte- 
rii secreției de B- şi -LPH şi a unei 
activităţi -MSH. asociate (23). Hi- 
perpigmentarea cutanată. de tip ad- 


disonian poate fi produsă la pacien- 
ţii adrenalectomizaţi prin adminis- 
trare de ACTH sau a-MSH. De alt- 
fel a-MSH provoacă ușoară hiper= 
pigmentare. și la oameni normali. 
Melanocitele mamiferelor sînt foarte 
sensibile la a-MSH, avînd un recep- 
tor membranar specific pentru acest 
hormon, care după legarea cu «-MSH 
prin intermediul stimulării sistemu= 
lui adenilatceiclază-cAMP. activează 
tirozinaza şi astfel în 24 ore creşte 
sinteza de melanină (14). 


B-Lipotropina, 


Secretată de hipofiză concomitent 
şi în cantităţi echivalente cu ACTH, 
B-lipotropina (B-LPH) este un hor- 
mon “peptidic al cărui rol fiziologic 
este încă insuficient clarificat. 


Sediul secreției p-lipotropinei 


Sediul secreției B-lipotropinei sînt 
celulele care secretă ACTH -(a se ve- 
dea „Corticotropina“), prezente atît 
în lobii hipofizari anterior şi inter- 
mediar cît și în nucleii arcuați din 
hipoţalamus. 


Secreţiă și metabolismul P-LPIH 


Secreţia și metabolismul f-LPH 
sînt încă puţin precizate la om. Nu 
s-a estimat încă secreția zilnică a 
hormonului, iar concentraţia sa plas- 
matică, pe baza datelor actuale, se 
admite că ar fi variabilă între. 10 și 
40 pg/ml. 'Timpul de înjumătățire a 
hormonului în plasmă este mai lung 
decît al ACTH, dar probabil că. este 
sub 20 minute. Hormonul este. eli- 
minat din plasmă prin mecanisme 
încă necunoscute, în cadrul cărora 
un rol important ; deţine; rinichiul, 
Probabil că în dispariţia 6-LPH. din 
plasmă intervine. şi scindarea hor- 
monului în y-LPH. și endorfine. 
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Structura biochimică a B-LPH 


Structura biochimică a B-LPH con- 
stă într-un lanţ polipeptidic: unice cu 
greutate moleculară 9 500, alcătuit 
din 91 reziduuri de aminoacizi din 
extremitatea carboxiterminală a mo- 
leculei de POMC. În secvenţa amino- 
acidică a . B-LPH. sînt cuprinse sec- 
vențele  P-MSH, (17 aminoacizi), 
Y-LPH (58 aminoacizi), met-encefali- 
nei. (5 aminoacizi) şi f-endorfinei 
(30 aminoacizi), toţi aceşti: peptizi, cu 
excepția P-MSH, fiind prezenţi. în 
adenohipofiza omului. O secvență de 
7 aminoacizi din molecula f-LPH 
(47—53) este. identică cu secvența 
4—10 din molecula ACTH. Prezenţa 
P-LPH numai în hipofiză se dato- 
rează scindării rapide a hormonului 
în alte ţesuturi în -LPH, un hormon 
cu lanț peptidic mai scurt (58 ami- 
noacizi) și greutate moleculară mai 
mică (5 810), şi f-endorfină (a se ve- 
dea „„Endorfinele“). 


Controlul secreției B-LPH 


Controlul secreției f-LPH nu este 
cunoscut, dar probabil că se reali- 
zează de către aceiaşi factori care 
controlează secreția și eliberarea 
ACTH (a se vedea „Corticotropina“). 
În acest sens pledează şi variațiile 
concentrației plasmatice ale B-LPH, 
care sînt similare cu cele ale ACTH, 
hormonul lipotrop fiind descărcat în 
diverse tipuri etiologice de stres și 
după administrare de metirapon — 
inhibitor al 11 6-Hidroxilazei cortico- 
suprarenaliene, care blochează con- 
versia colesterolului în A 5-pregne- 
nolon şi consecutiv sinteza de corti- 
zol —, în boala Addison-Biermer, 


boala: Cushing” şi sindromul Nelson 


(tumori . hipofizare  secretante de 
ACTH după adrenalectomie pentru 
boală” Cushing), iar concentrațiile 
crescute de glucocorticoizi producînd 
supresia descărcării B-LPH, __ 


Efectele biologice principale 
ale P-LPH 


Efectele biologice principale ale 
B-LPH sînt încă neclarificate. În 
cercetări experimentale s-a constatat 
că hormonul determină la iepuri. li- 
poliză şi mobilizare de acizi graşi, 
efect care justifică denumirea de hor- 
mon lipotrop,, Dar efectul lipolitic 
nu a fost. obţinut, și pe alte specii 
animale. și se produce numai după 
doze mari, Atît B-LPH cît şi y-LPH, 
care rezultă prin clivarea sa enzima- 
tică, exerciță un ușor efect melano- 
citostimulațtor, care conţiibuie pro- 
babil la producerea hiperpigmentă- 
rii cutanate . prezentă în condițiile 
patologice, caracterizate . prin hiper- 
secreție de ACTH. Cercetări mai re- 
cente admit că 6-LPH ar servi doar 
ca precursor al f-endorfinei, care re- 
zultă prin, scindarea sa (19). Nu s-a 
adus încă nici o dovadă că f-LPH ar 
avea vreun efect metabolic important 
la om. 


Endorfinele și encefalinele 


Descoperirea la om şi maimuţă a 
unor, receptori morfinici, pe membra- 
nele postsinaptice ale neuronilor unor 
structuri nervoase implicate în trans-: 
miterea şi combaterea durerii (sub- 
stanța cenușie periapeductală, nu- 
cleul caudat, amigdala, sistemul lim- 
bic, trunchiul cerebral, măduva spi- 
nării) (43), a sugerat existența unor 
opioide endogene, care interacționea- 
ză cu aceşti receptori modulînd per- 
ceperea durerii. Cercetările  între- 
prinse în acest domeniu au dus la 
izolarea unor multiple neuropeptide, 
cu acţiune .similară morfinei, avînd 
concentraţii  hipotalamice asemănă- 
toare celor ale neurohormonilor 
(10-12—10-15 M). Primele opioide en- 
dogene “izolate “și studiate au fost 
două pentapeptide, denumite met- 
encefalina și, respectiv, leu-encefa- 
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lina, în funcţie de aminoacidul care 
le diferenţiază (23). Cercetările ulte- 
rioare au dus la descoperirea endor- 
finelor, un grup de polipeptide opio- 
ide cu molecula mai mare, avînd în- 
totdeauna în structura lor secvența 
met-encefalinei. Deși aceste cerce- 
tări sugerau că encefalinele ar pro- 
veni prin scindarea moleculelor mari 
endorfinice, cercetări mai recente au 
dus la concluzia că cele două sisteme, 
deşi structural şi ca acțiune asemă- 
nătoare, sînt independente ca origine. 
Problema însă nu este lămurită, 
deoarece  pP-LPH şi met-encefalina 
coexistă în diverse structuri nervoase 
(eminența mediană, globus pallidus, 
amigdala), iar extractele cerebrale 
pot scinda f-endorfina în 'y-endor- 
fină, din care s-ar produce met-ence- 
falina. 

Cercetările în domeniul opioidelor 
endogene, sînt în plină desfășurare 
(5). Pînă acum au fost identificate cel 
puţin 18 peptide opioide active, care, 
spre deosebire de alte neuropeptide. 
au precursori diferiţi. Au fost carac- 
terizaţi 3" precursori şi peptidele 
opioide . care rezultă prin scindarea 
lor (tabelul XII). Proencefalina, izo- 
lață iniţial din celulele medulosu- 


prarenale, este alcătuită dintr-o sec- 
vență semnal de 25 aminoacizi și 
242 reziduuri de aminoacizi şi inclu- 
de 4 met-encefaline, o leu-encefalină, 
un heptapeptid și un octapeptid, am- 
bele conținînd secvența met-enceta- 
linei. Se admite că proencefalina ar 
reprezenta la nivelul creierului pre- 
cursorul ambelor encefaline. Proopio- 
melanocortina, precursor al ACTH, 
MSH și Ș-LPH, un polipeptid for- 
mat din 285 reziduuri de aminoacizi 
sintetizat de celule ale lobilor hipo- 
fizari anterior și intermediar, conține 
B-endorfină, care la capătul său 
N-terminal are secvența met-ence- 
falinei (a se vedea „Familia proopio- 
melanocortinei“). Dar, deși se admite 
în general că din molecula proopio- 
melanocortinei ar proveni atit B-en- 
dorfină şi encetalina cît și ACTH-f- 
LPH, pare dovedit că encefali- 
nele şi ACTH-P-LPH sînt sintetizate 
în celule diferite (37). De altfel la 
nivelul creierului s-a dovedit că exis- 
tă neuroni care secretă separat en- 
cefalină şi f-endorfină (37). Prodi- 
norfina, o altă moleculă precursor 
conţine 3. secvențe leu-encefalină, 
dinorfină și neoendorfină. Dinorfina 
1—17 se mai găseşte în duoden, di- 


TABELUL XII 


PEPTIDELE OPIOIDE ŞI PRECURSORII LOR 
(REPRODUS DUPĂ W. F. GONONG, 1985) 


Precursori Peptide opioide 
Froencefalina Met-encefalină 
tă Leu-encefalină 
Octapeptid 
Heptapeptid 
Proopiomelano- B-endorfină 
cortina Alte endorfine 


Dimorfină 1—8 
Dimorfină 1—17 


Frodinorfina 


a-necendorfină 


B-necendorfină 


Structură 


'Tyr-Gly-Gly-Phe-Met; 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leuz 
'Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Arg-Gly-Leug 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Meţ-Arg-Phe, 


Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Pheg 
'Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg- 
Ile-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp- 
Asn-Glny i 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro- 
LYS1 ț 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Prog 
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noriina' 1—8 în neurohipotiză şi  hi- 
potalamus, iar a-și f-neoendorfinele 
sînt prezente și în hipotalus (18). 


Sediul sintezei opioidelor.endogene 


Sediul sintezei opioidelor endogene 
a tost precizat prin metode radioimu- 
nologice, care au demonstrat că cele 
două grupe de peptide opioide au o 
distribuție diferită şi inegală şi sînt 
sintetizate în celule diferite. 

Sistemul encefalinergic este larg 
răspîndit din măduvă pînă în telen- 
cetal. La şobolan neuronii encefali- 
nergici sînt localizaţi în telencefal 
(nucleii caudat-putamen, nucleul in- 
terstițial, nucleul central al amigda- 
lei), hipotalamus (celulele  ependi- 
mare ale ventriculului III, regiunea 
perifornicală, nucleul paraventricu- 
lar, nucleul supraoptic), mezencefal 
(nucleul intermediar, substanța nea- 
gră, coliculul caudal), rombencefal 
(nucleii reticulaţi pontini oral şi teg- 
mental, nucleul cohlear, nucleul ra- 
feului, nucleul trigemenului, substan- 
ţa cenușie centrală, substanța reticu- 
lată). Fibre encefalinergice se găsesc 
larg răspîndite din structurile cor- 
nului dorsal al măduvei pînă în tel- 
encetal.  Radiocimunologic “au fost 
identificați neuroni şi fibre encefali- 
nergice şi în afara sistemului nervos 
central, în medulosuprarenale, celu- 
lele « ale insulelor Langerhans, re- 
tină şi diverse organe (tract digestiv, 
rinichi, ficat etc.) (4a). Deoarece. în 
diverse organe sînt prezente ambele 
encetaline, dar raportul dintre ele 
este diferit, se presupune că ele sînt 
sintetizate în celule diferite. în ge- 
neral însă predomină met-encefalina. 
Neuronii encefalinergici sînt obișnuit 
interneuroni avînd axoni scurți, care 
realizează mai ales sinapse axo-axo- 
nale, dar şi axo-dendritice. Au fost 
descrise însă și mai multe căi ence- 
falinergice lungi: strio-palidală; nu- 
cleul central al amigdalei — nucleul 


interstițial al striei terminale; nucleii 
rateului bulbar gigantocelular și pa- 
ragigantocelular — măduvă (24). 

Sistemul endorfinergic are o distri- 
buție mult mai restrînsă, neuronii 
endorfinergici fiind  localizaţi mai 
ales în hipofiză (lobii anterior şi in- 
termediar) şi în regiunea infundibu- 
lară (nucleul arcuat) şi ariile laterale 
învecinate din hipotalamusul medio- 
bazal. Dintre diversele tipuri de en- 
dorfine (a se vedea „Structura bio- 
chimică a  opioidelor endogene“) 
f-endorfina este secretată atît de lo- 
bul anterior cît şi de cel ințermediar 
hipofizar, în timp ce a«-endorfina ar 
fi produsă doar de celulele lobului 
anterior, iar la șobolani şi de celule 
ale lobului intermediar și ale neuro- 
hipofizei. Neuronii endorfinergici hi- 
potalamici ar constitui două căi, una 
care se termină la nivelul capilare- 
lor eminenței mediane și ar repre- 
zenta un sistem modulator intrahi- 
potalamic cu rol probabil în contro- 
lul secreției hormonilor adenohipofi- 
zari şi o altă cale, alcătuită din fibre 
ce fac sinapsă cu alți neuroni infun- 
dibulari, ar exercita efecte modula- 
toare central nervoase. 'Terminaţii 
a-endoriinergice au fost evidenţiate 
în hipotalamusul anterior, mezence- 
fal şi rombencefal (24). 

Biosinteza opioidelor endogene este 
încă în studiu. Ele nu se sintetizează 
direct din aminoacizi, ci rezultă prin 
scindarea enzimatică a unor precur- 
sori menţionaţi anterior. În sistemul 
nervos central durata încorporării 
unor aminoacizi marcați în opioide 
este de 2—6 ore, în plexul mienteric 
de 2—3 ore, procesul fiind blocat de 
inhibitorii sintezelor proteice  (ciclo- 
hexemid, puromicină). Cercetările re- 
cente dovedesc că encefalinele nu re- 
zultă prin scindarea  endorfinelor, 
deși în secvența acestora există con- 
stant la capătul N-terminal secvenţa 
met-encefalinei. De altfel la nivelul 
nucleilor bazali, în ileonul de cobai 
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și în medulosuprarenale au fost evi- 
dențiați precursori encefalinici spe- 
cifici, diferiţi de precursorii endor- 
finici hipofizari. 


Structura biochimică 
a opioidelor endogene 


Structura biochimică a opioidelor 
endogene, este cunoscută, cel puţin 
aceea a encefalinelor şi a endortine- 
lor, dar, după cum s-a menţionat an- 
terior, există încă numeroase peptide 
opioide a căror structură este însă 
nedeterminată. 

Encefalinele în număr de. două: 
met-encefalină și, respectiv, leu-en- 
cefalină sînt pentapeptide. : 

Endorfinele sînt peptide avînd di- 
mensiuni mai mari decît encefali- 
nele, secvenţa lor aminoacidică fiind 
cuprinsă în -molecula: P-LPH, din 
care, probabil, că provin prin. scin- 
dare enzimatică . sub acțiunea unor 
peptidaze. Pe baza dimensiunilor. şi 
a: efectelor biologice au fost diteren- 
țiate 4 endorfine: 

— a-endorfina, alcătuită ra. 16 
reziduuri de aminoacizi, . (secvența 
61—76 a B-LPH), produce; analgezie 
minimă. tranzitorie, limitată la anu- 
mite regiuni ale. corpului (git, față) 
și, concomitent, exerciţă o acțiune 
tranchilizanță „(de scurtă. durată); 

— B-endorfina, formată din.31 re- 
ziduuri de aminoacizi. (secvența 61— 
91 a P-LSH), are acţiune analgezică 
puternică şi de lungă durată (3—4 
ore) asupra întregului organism, pro- 
duce un sindrom cataleptic de durată 
și hipotermie;. ; 

— mp-endorfina, alcătuită din 17 
reziduuri de aminoacizi (secvența 
61—7la 6-LPH), nu are acţiune anal- 
gezică, generează o stare de agitație 
cu elemente: de comportament agre- 
siv şi hipertemie; 

—B-endorfina are 27 reziduuri de 
aminoacizi (secvența 61-—87 a p- ar I8) 
și efecte încă necunoscute. 


Cercetări recente arată că există 
și alte endorfine, inclusiv una cu ca- 
racteristici imunologice similare mor- 
finei și alta mai puternică decît f-en- 
dorfina (37). 


Secreţia și metabolismul 
opioidelor endogene 


Secreţia şi metabolismul  opioide- 
lor endogene sînț încă insuficient cu- 
noscute.. Precursorii opioidelor endo- 
gene sintetizaţi la nivel 'ribozomal, 
stocaţi în granule secretorii, probabil, 
împreună cu enzimele, care îi vor 
cliva, sînt transportaţi prin fluxul 
axonal și în timpul transportului se 
eliberează opioidul activ, care este 
stocat în terminațţiile axonale ence- 
falinergice. şi, respectiv, endorfiner- 
gice, sub forma unor vezicule sinap- 
tice. Se pare că atît stocarea cît și 
eliberarea. acestor opioide s-ar face 
concomitent cu cea a altor mediatori 
(catecolamine, 8-LPH, ACTH). Elibe- 
rarea opioidelor endogene s-ar, face 
continuu, lent, în cantităţi extrem de 
mici şi, mai ales ca urmare, a unor 
stimuli. nociceptivi. , Depolarizarea 
membranelor neuronale prin K+ sau 
stimulare, electrică este urmată de 
descărcarea opioidelor în spaţiile ex- 
tracelulare, procesul fiind Ca?t-de- 
pendent. Sub acţiunea. K+ adenohi- 
pofiza de. şobolan mărește: de 3—4 
ori. eliberarea de..B-endorfină-f-LPH 
şi procentul de P-endorfine creşte de 
la 30 la 400/,,'în aceleași condiţii în 
lobul intermediar; secreția de B-en- 
dorfină—f-LPH scade de 2,5-—3 ori 
faţă de nivelul bazal și procenţul de 
B-endorfină scade de la. 97 la 90%, 
datorită efectului. inhibitor al iner- 
vaţiei dopaminergice asupra celulelor 
lobului intermediar. 

Incubarea  opioidelor de cei cu 
extracte tisulare este urmată de inac- 
tivarea lor, timpul de înjumătățire 
al encefalinelor fiind de 40—60 sec. 
iar al «- și: f-endorfinelor de cîteva 
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ore. Inactivarea encefalinelor se face 
prin desprinderea tirozinei din extre- 
mitatea  N-terminală, sub acţiunea 
aminopeptidazelor sau a carboxipep- 
tidazei A. Din corpii striați ai creie- 
rului uman s-a izolat o aminopepti- 
dază (ML-encefalinază), cu afinitate 
crescută pentru met-encefalină, care 
pare a avea o importanță deosebită 
în menținerea homeostaziei encefali- 
nelor în SNC. Alte peptidaze nespe- 
cifice şi o endopeptidază specifică — 
encefalinaza — clivează legătura Gly- 
Phe a encefalinelor. Din creierul de 
şobolan s-a izolat o encefalinază si- 
tuată pe membranele neuronale, care 
degradează specific leu-encefalina şi 
are activitaţe descrescîndă în ordinea: 
corpi - striaţi, hipotalamus, scoarță, 
trunchi cerebral, hipocamp, cerebel. 
Endorfinele sînt mai rezistente. la 
inactivare datorită configurației lor 


spațiale, care protejează extremitatea. 


N-terminală, de aceea endorfinele cu 
lanț scurt (a şi %) sînt mai rapid 
inactivate: decît f-endorfina cu lanţ 
lung. Endortinele sînt clivate și inac- 
tivate. de. diverse. endopeptidaze, iar 
dacă rămîne intactă regiunea N-ter- 
minală rezultă . endorfine cu... lanţ 
scurt, care vor fi inactivațe de către 
aminopeptidaze. 


Controlul producerii 
de opioide endogene 


Controlul producerii de opioide en- 
dogene este doar parţial cunoscut. 
S-a demonstrat existența unui ciclu 
secretor nictemeral, cu un maxim în 
cea de a doua jumătate a zilei, cînd 
și perceperea durerilor este mai re- 
dusă și un minim în prima jumătate, 
cînd sensibilitatea dureroasă este mai 
intensă. Nu s-au adus încă suficiente 
dovezi pentru existenţa unui meca- 
nism de feedback exercitat de către 
produsul final. Un rol important în 
reglarea concentraţiei  endorfinelor 
active are acetilarea intracelulară a 


B-LPH, avînd ca rezultat eliberarea 
unei molecule de a«-MSH activ şi a 
unei molecule de f-endorfină aceti- 
lată și, deci, inactivă “asupra recep- 
torilor morfinici. De aceea, endorfi- 
nele hipofizare acetilate sînt inactive, 
iar cele din structurile nervoase ne- 
acetilate sînt active, avînd rol de 
neurotransmiţători şi/sau neuromo- 
dulatori. 


In vitro o serie de substanţe sti- 
mulează eliberarea de endorfine (ca- 
tecolaminele, corticoliberina,  vaso- 
presina,  metilxantinele,  dibutiril- 
CAMP etc.); glucocorticoizii inhibează 
secreția de endorfine, efect care nu 
se exercită şi asupra lobului inter- 
mediar, la nivelul căruia secreția de 
endorfine este controlată exclusiv de 
mecanisme dopaminergice. În orga- 
nism  descărcările de endorfine. în 
plasmă și LCR, sînt consecinţa stimu- 
lilor dureroși, a activărilor. simpati- 
cului și a diverselor tipuri de stres 
experimental (hipoglicemie, adminis- 
trare de soluţii saline hipertonice, 
imobilizare prelungită etc.); descăr- 
cări de endorfine au fost observate şi 
după administrare de morfină, mety- 
rapone, electroşoc, hiperfuncţii hipo- 
fizare, adrenalectomie. Unele peptide 
cerebrale pot. de asemenea  modula 
secreția encefalinei și a P-endorfinei, 
fie în sens activator-dipeptidul Tyr- 
Arg izolat din creierul de bovine cu 
proprietăţi analgezice prin eliberare 
de metencefalină-, fie în sens inhibi- 
tor-dipeptidul Tyr-AlaNH,;. 


Efectele biologice principale 
ale opioidelor endogene 


Efectele , biologice principale ale 
opioidelor endogene se realizează 
consecutiv interacțiunii cu receptorii 
specifici de pe celula ţintă. Eteroge- 
nitatea interacțiunii opioidreceptor. a 
dus la concluzia existenţei unor mul- 
tipli receptori. Cercetări in. vitro, 
asupra legării unor opioide endogene 
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şi a unor analogi marcați, au permis 
recunoașterea a cel puţin 4 tipuri de 
receptori: 

— receptorii tip u, cu afinitate 
pentru compușii morfinici clasici și 
endorfine, mai ales pentru f-endor- 
fină, prezenți atît în SNC cit și în 
țesuturi periferice; 

— receptorii tip k, cu afinitate 
pentru benzomorfine (cetociclazocină, 
etilcetociclazocină) și cu afinitate va- 
riabilă pentru encefaline și sensibili- 
tate relativ redusă pentru naloxon 


— antagonist specific morfinic — au 


fost evidenţiaţi atît periferic (vasul 
deferent de șoarece) cît şi central, 
unde ar exercita efecte similare cu 
receptorii u (catalepsie, ataxie, defe- 
caţie) şi ar fi implicaţi specific în 
mecanismele  sedaţiei şi somnului, 
precum şi în hipertermie; 


— receptorii tip o, cu afinitate mai 


redusă pentru alcaloizii morfinici şi 
endorfine, sînt specifici encefalinelor 
şi ar fi implicaţi în reacțiile motorii 
la schimbarea mediului, convulsiile 
epileptice, stările disforice; 

— receptorii tip 8, cu afinitate 
specială pentru encefaline, se găsesc 
atît în vasul deferent cât şi în struc- 
turile nervoase centrale și sînt impli- 
cați în declanșarea convulsiilor. 

în afara acestor tipuri de receptori, 
există desigur și alte tipuri încă pu- 
ţin studiate. Astfel în vasul deferent 
al şobolanului au fost evidenţiați re- 
ceptori complet insensibili la mor- 
fină, foarte puţin sensibili la ence- 
faline, dar în mod specific sensibili 
la f-encefalină. Deoarece acești re- 
ceptori nu sînt activați de concentra- 
ţiile plasmatice normale de f-endor- 
fină, se admite că pentru activarea 
lor este necesară acțiunea fie a unei 
proteine purtătoare, fie a unui hor- 
mon, Pe limfocite în cultură s-a des- 
coperit un receptor nonopiaceu, care 
leagă specific B-endorfina și nu este 
blocat de nici un agonist opiaceu sau 
encefalinic. 


Efectele diferite cantitativ și cali- 
tativ ale opiaceelor endogene se da- 
torează, probabil, distribuţiei diferite 
a diverselor tipuri de receptori pe 
structurile ţintă. la nivelul creieru- 
lui predominînd receptorii u față de 
receptorii o, iar la nivel periferic ra- 
portul fiind invers. Pe membranele 
unei singure celule, atît pre- cît și 
postsinaptic, se găsesc între 20 000 
și 100 000 receptori pentru opioide. 
Nu se cunosc mecanismele care re- 
glează numărul receptorilor, dar s-a 
constatat că numărul receptorilor 
centrali crește după castrare și este 
readus la normal prin testosteron 
(24). 

Interacțiunea opioidelor endogene 
cu receptorii specifici membranari 
este urmată de inhibarea activității 
adenilatciclazei şi scăderea concen- 
trației intracelulare de cAMP. Dar, 
cel puțin parţial, efectele opioidelor 
endogene se realizează prin interme- 
diul sistemului guanilatciclază-cGMP 
şi al Ca?t. Efectele prodominante ale 
encefalinelor și ale endorfinelor sînt 
inhibitoare, atît la nivel nervos cen- 
tral cît și în structurile periferice. 

Acţiunea cea mai bine cunoscută a 
opioidelor endogene este cea analge- 
zică, asemănătoare celei a morfinei. 
Cercetările experimentale şi clinice 
sugerează că opioidele endogene, ca 
de altfel și morfina și derivații ei, 
acţionează atît la nivel inferior, me- 
dular, cât şi la nivel superior, dience- 
falo-mezencefalic. 

Pe animale cu secţiuni medulare 
înalte, pentru a exclude influențele 
nervoase superioare, administrarea 
i.v. de morfină reduce semnificativ 
răspunsul neuronilor din straturile 
coarnelor medulare dorsale 1, II și 
V la stimulii nociceptivi, prin inhi- 
barea specifică a fibrelor nervoase 
subțiri (A5 și C) afectate transmiterii 
aferenţei dureroase. Efectul inhibitor 
al morfinei este blocat de naloxon. 
Morfina acționează în mod specitie 


270 


m a 


la nivelul substanței gelatinoase Ro- 
lando (straturile 1 şi 11), unde există 
o rețea densă de sinapse între den- 
dritele neuronilor. intercalari din 
stratul V și fibrele nervoase subțiri 
(A5 și C), precum și o mare densi- 
tate de receptori morfinici, fibre en- 
cefalinergice și substanță P. Se pre- 
supune că aferența nociceptivă de 
la nivelul. tegumentului, viscerelor, 
mușchilor ete., transmisă pe fibrele 
nervoase subțiri (AS și C) eliberează 
la nivelul substanţei gelatinoase (stra- 
turile 1 și 11) substanţă P, care, după 
ce străbate spaţiul sinaptic, stimulea- 
ză neuronii postsinaptici din stra- 
tul V, ai căror axoni formează trac- 
tul spino-talamic, prin care „mesajul 
dureros“ este transmis centrilor ner- 
voși superiori. Interneuronii encefa- 
linergici, prin eliberarea de encefa- 
lină, care se fixează pe receptorii 
morfinici ai neuronilor fibrelor sub- 
țiri, pot bloca eliberarea substanţei 
P, inhibînd astfel presinaptic trans- 
miterea aferenței dureroase, 


Stimularea electrică a unor zone 
din trunchiul cerebral. (substanţa ce- 
nușie periapeductală mezencefalică, 
— numite. structuri ; periventricula- 
re, nucleii rafeului, în special nucleul 
dorsal, nucleul central. superior şi 
nucleul magnus) provoacă o. „anal- 
gezie electrică“ puternică, asemănă- 
toare cu cea determinată de o. doză 
mare de morfină, analgezie care apa- 
re la cîteva secunde după stimulare, 
durează de la cîteva minute la cîteva 
ore şi nu este însoţită de alte modi- 
ficări comportamentale sau EEG. 
Analgezia nu se mai produce. după 
distrugerea zonelor nervoase respec- 
tive, sau după administrare de anta- 
goniști, morfinici (naloxon). Cercetă- 
rile. histochimice . au identificat. în 
aceste zone nervoase prezența de 
neuroni serotoninergici, iar efectele 
analgezice ale morfinei se redue pînă 
la „dispariție consecutiv distrugerii 
zonelor din trunchiul cerebral bogate 


în neuroni serotoninergici, blocării 
sintezei serotoninei sau „golirii“ pre- 
alabile a depozitelor neuronale de se- 
rotonină. Prezenţa în aceste izone a 
unor cantităţi crescute de endorfină 
şi encefalină sugerează că opioidele 
endogene s-ar fixa pe receptorii mor- 
finici ai neuronilor serotoninergici 
activînd aceste căi descendente, care, 
la rîndul lor, ar bloca transmiterea 
aferenţei dureroase la nivel medular, 
prin inhibarea specifică a fibrelor 
aferente subțiri (A5 și C). 

În afara acestui control periferic, 
care blochează afluxul impulsurilor 
nociceptive (gate control), diversele 
agresiuni care se însoțesc de senzații 
dureroase declanșează și descărcări 
de endorfine în L.C.R. și țesutul ce- 
rebral, avînd ca rezultat 0 analgezie 
generalizată. De altfel s-a dovedit că 
injecţia de f-endorfină i.v. sau intra- 
vetricular provoacă la om efecte anal- 
gezice, iar hipofizectemia, adminis- 
trarea de dexametazonă sau ACTH, 
scăzînd eliberarea de endorfine, di- 
minuează analgezia prin electroacu- 
punctură. Efectele analgezice ale 
morfinei și ale met-encefalinei sînt 
puternic potenţate de doze mici, sub- 
analgezice, de leu-encefalină, dovada 
unui rol modulator al leu-encetalinei 
cerebrale asupra acţiunii analgezice 
postsinaptice a opioidelor, Dacă agre- 
siunile acute algogene determină des- 
cărcări de opioide endogene care mo- 
dulează perceperea durerii, în schimb, 
în stresurile prelungite (algii cronice). 
sensibilitatea la, durere creşte  dato- 
rită scăderii descărcării de opioide 
în L.C.R.. Numeroasele cercetări asu- 
pra rolului opioidelor endogene în 
modularea senzaţiilor dureroase due 
la concluzia că encefalinele sînt im- 
plicate în special în sistemul de con- 
trol al durerii 'la: nivel inferior, me- 
dular, unde au rol de neurotransmi= 
țător strict local, în timp ce la nive- 
lul superior diencefalo-mezencetalie 
de control al durerii acţionează pre- 
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dominant endorfinele, cu n de neu- 
romodulator general. !. 


Densitatea măre de fibre şi celule 
encefalinergice şi mai ales endorfi- 
nergice la nivelul regiunii hipotala- 
mo-hipofizare, a sugerat implicarea 
opioidelor endogene în controlul se- 
creţiei hormonilor hipofizari. Cerce- 
tările experimentale au demonstrat 
că atît morfina şi derivații săi cît și 
opioidele endogene, în special B-en- 
dorfina, stimulează secreția de GH şi 
PRL, efect inhibat de naloxon. Se 
pare că există și relaţii inverse, la 
șobolani creșterea concentrației aces- 
tor hormoni determinînd scăderea 
conţinutului hipotalamic de f-endor- 
fină. Opioidele endogene ar fi impli- 
cate în controlul secreției bazale a 
acestor hormoni. La primate şi la om 
aceste relaţii nu au fost. confirmate, 
P-endorfina. injectată i.v. neavînd 
nici un efect asupra secreției acestor 
hormoni, iar injectată intraventricu- 
lar avînd efect supresor. 

“Constatarea de tulburări sexuale 
la morfinomani a sugerat că morfina 
ar influența secreția gonadotropine- 
lor. Cercetările experimentale au de- 
monstrat că atît morfina cît și opio- 
idele endogene au efect inhibitor asu- 
pra descărcărilor de LH, dar nu prin 
blocarea efectului luliberinei. 

Secreţia de ACTH și glucocorticoizi 
este stimulată atît de morfină cât şi 
opioidele endogene, prin stimularea 
descărcării de corticoliberină . hipo- 
talamică. De altfel provenind din- 
tr-un precursor comun (proopiomela- 
nocortina), ACTH și endorfina sînt 
eliberați concomitent sub influența 
diverșilor factori stresanţi, iar dexo- 
metazona și corticosteronul inhibează 
eliberarea ambelor peptide. S-a su- 
gerat că analgezia stărilor de șoc ar 
fi datorată eliberării de endorfine şi 
encefaline, deoarece este condiționată 
de integritatea ' morfofuncțională a 
hipofizei, se însoțește de scăderea 
conţinutului cerebral de 'endorfine şi 


este reversibilă prin naloxon. Hipo- 
tensiunea din şocurile hipovolemic 
și endotoxinic este de asemenea re- 
versibilă prin naloxon și, de aceea, 
se presupune că în patogenia ei ar 
interveni şi endorfinele circulante. În 
controlul descărcărilor de catecolami- 
ne medulosuprarenaliene de stres 
sînt implicate, probabil, atît endor- 
finele circulante cît, mai ales, ence- 
falinele eliberate local prin scindarea 
proencefalinei, precursor care, după 
cum s-a menționat, a fost izolat ini- 
ţial din medulosuprarenale. 

Opioidele endogene stimulează de 
asemenea secreția de LPH care, la 
rîndul său, intervine în producerea 
descărcărilor de ACTH și f-endorfi- 
nă. Probabil că același efect stimula- 
tor exercită opioidele' endogene și 
asupra secreției de  ocitocină și 
a-MSH. 

Efectele morfinei și opioidelor en- 
dogene asupra secreției hormonilor 
hipofizari se realizează prin modulă- 
rea activităţii principalelor sisteme de 
control dopaminergice, serotoniner- 
gice şi noradrenergice (dopamina in- 
hibează eliberarea de PRL, TSH și 
ACTH și stimulează secreția de GH, 
norepinefrina stimulează eliberările 
de LH, FSH, TSH și, probabil, de 
GH și inhibează secreția de ACTH, 
iar serotonina mărește, secreția PRL, 
GH şi ACTH. Opioidele endogene, 
prin scăderea turnover-ului dopami- 
nei şi stimularea neuronilor seroto- 
ninergici, măresc secreția de PRL, 
GH şi ACTH şi scad secreția de go- 
nadotropine. Dar opioidele endogene _. 
ar mai putea influența secreția hor= 
monilor “hipofizari și prin acțiunile 
inhibitoare pe care le exercită asu- 
pra unor neurohormoni hipotalamici 
(somatostatina, tiroliberina, luliberi- 
na etc.). Ş 

Opioidele endogene și iaioritiia ŞI A 
derivații ei exercită influențe com- 
plexe asupra comportamentului mo- 
tor, acționînd atît periferic, prin 'di= 
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minuarea amplitudinii reflexelor mo- 
nosinaptice medulare, cît și central 
modulînd medicaţia  dopaminergică 
la nivelul sistemului nigrostriat prin 
interneuronii encefalinergici. Admi- 
nistrarea de opioide provoacă cata- 
lepsie şi rigiditate, prin influențarea 
mediaţiei dopaminergice, dar şi prin 
scăderea eliberării de  acetilcolină, 
stimularea sistemelor GABA-ergice, 
creşterea sintezei de serotonină şi 
modularea eliberării substanţei P. 
Receptorii opioizi de la nivelul cere- 
belului și al scoarței cerebrale evi- 
dențiază de asemenea importanța 
opioidelor endogene în comportamen- 
tul motor. Prin stimularea unor zone 


Bibliografie selectivă 


1. ARSENI C., MARETSIS M. — Endo- 
crino-neuro-chirurgie, Edit. Medicală, 
București, 1981. 

2. ATKINSON P. R. și colab. — Endo- 
crinology, 1980, 106, 2006. 


3. BERTHEZENE F., GHARIB CL, OR- 
GIASSI J. — Le systeme endocrine. 
I-ere partie: Simp. Villeurbanne, 1979, 
pag. 32—120. 

4. BROWN R.D., STROTT C. A., LIDDLE 
G .W. — Clin. Res., 1971, 124, 32. 

5. CORDER R., REES L. H. — Endorphins 
and enkefalins, în: „Gut  Hormones“ 
(sub red. Bloom St. R. și Polak Julia), 
Churchill Livingstone, Edinburgh-Lon- 
dra, ed. a II-a, 1981, pag. 425. 

6. DAUGHADAY W. H. — The adeno- 
hypophysis, în: „Textbook of Endocri- 
nology“ (sub red. Williams R. H.), W. 
B. Saunders Comp., Philadelphia-Lon- 
dra, Ed. a VI-a, 1981, pag. 73—117. 

7. DAUGHADAY W. H., JACOBS L. J. 
— Human  Prolacţin in Review of 
Physiology, Biochemistry and Experi- 
mental Pharmacology, Berlin, Sprin- 
ger Verlag, 1972. 

8. DE LARCO J. E., TODARA G. J. — 
Nature, 1978, 272, 356. 

9. DESPOPULOS A., SOLBERNAGL S$. 
— Color Atlas of Physiology Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart—New York, 
ed. a II-a, 1984. 

10. DOUGLASS J., CIVELLI 0., HER- 
BERT E. — Ann. Rev. Biochem., 1984, 
53, 665, 


18 — Fiziologia 


diencefalice și telencefalice bogate 
în terminaţii encefalinergice se pro- 
duc efecte de tip convulsivant, iar în 
alte condiţii, epioidele endogene pro- 
duc manifestări de tip catatonic. În 
explicarea acestor variate efecte ale 
opioidelor endogene un rol important 
au şi receptorii cu care acestea inter- 
acționează legarea de receptorii Mu 
provocînd stări de indiferenţă şi eu- 
forie, receptorii k sedare şi catatonie, 
iar receptorii $ convulsii epileptice. 
Encefalinele și endorfinele inter- 
vin și în procesele de condiționare şi 
memorizare, în special în cazul sti- 
mulitor algogeni, precum și în com- 
portamentul motivaţional. 


11. DULL T. J. şi colab. — Nature, 1984, 
310, 777. 

12. D'ERCOLE A. J., WILSON D. F., UN- 
DERWOOD L. E. — J. Clin. Endocr. 
Metab., 1980, 51, 674. 


13. FINDING J. W., TYRRELL J.B. — 
Anterior Pituitary and Somatomedins: 
I Anterior Pituitary, în: „Basic and 
Clinical Endocrinology“ (sub red. 
Greenspan P. H., Forsham P. H.), Lan- 
ge Medical Publ., Los Altos, 1986, ed. 
a II-a, pag. 43—94. 

14. FITZPATRICK TH. B., MOSHER D.B. 
— Pigmentation of the skin and disor- 
ders of melanin metabolism, în: „Harri- 
son's Principles of Internal Medicine“ 
(sub red. Petersdorf R. G., Adams R.D, 
Braumwald E., Isselbacher K. J., Mar- 
tin J. R., Wilson J. D.), McGraw-Hill 
International Book Comp., ed. a X-a, 
1983, pag. 265. 

15. FOREST M. G., DE PERETTI E. şi Co- 
lab. — Clin. Endocrinol., 1976, 5, 551. 

16. FROESCH E. R. şi colab. — J. Clin. 
Imvest., 1963, 42. 

17. FURLANETTO R. W. şi colab. — J. 
Clin. Invest., 1977, 60, 648. 

18. GANONG W. F. — Review of Medi- 
cal Physiology, Lange Medical Publi- 
cations, Los Altos, ed. a XII-a, 1985. 

19. GRANNER D. K. — Pituitary and Hy- 
pothalamic MHormones, în: „Harper's 
Review of Biochemistry“ (sub. red. 
Martin D. W., Mayes P. A., Rodwell 
V. W., Granner D. K.), Lange Medical 
Publications Los Altos, 1985, ed. a 
II-a, pag. 515—530. 


273 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 
25. 
26. 


27. 


28. 


29. 


30. 
31. 


32. 
33. 


34. 


35. 
36. 


37. 


GREEN H., MORIKAWA M., NIXON 
T. — Differentiation, 1985, 29, 195. 
GUILLEMIN R. — Biochemical and 
Physiological Correlates of Hypotha- 
lamic Peptides. The new Endocrino- 
logy of the Neuron, în: „The Hypotha- 
lamus“ (sub red. Reichlin B., Balde- 
nari R. J., Martin J. B.), vol. 56, Ra- 
ven Press, New York, 1978, pag. 155. 
GUILLEMIN R., VARGO T. şi colab. 
— Science, 1977, 197, 1 367. 

Harper's Review of Biochemistry (sub 
red. Martin D. W., Mayes P. H., Rod- 
well V. W., Granner D. K.), Lange 
Medical Publications, Los Altos, 1985, 
ed. a XX-a. 

HĂULICĂ 1. — Sistemul nervos vege- 
tativ, Ed. Medicală, Buc., 1980. 
HUSEMAN C. A, KETCH R. P. — 
J. Clin. Endocr. Metab., 1978, 47, 1 325. 
KASUGA M. și colab. — J. Biol. Chem. 
1981, 256, 5 305. 

KOHLER P. O. — Diseases of Hypotha- 
lamus and anterior Pituitary, în: „Har- 
rison's Principles of Internal Medi- 
cine“ (sub red. Peterdorf R. G., Adams 
R. G., Braunwald E., Isselbacher K. J., 
Martin J. B., Wilson J. D.), Me Graw- 
Hill International Book Comp., ed. a 
X-a, 1983, pag. 587. 

LEFKOWITZ R. J., ROTH J. şi co- 
lab. — Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1970, 
65, 745. 

LIDDLE G. W., LIDDLE R. A. — En- 
docrinology, în: „Patophysiology“ (sub 
red. Thier S. O., Smith 1. H.), W.B. 
Saunders Comp. Philadelphia, Londra, 
1981, pag. 653—754. 

MARX J. L. — Science, 1983, 220, 395. 
PARKER D. C. și colab. — J. Clin. 
Endocr. Metab., 1976, 43, 318. 
PARSONS J. A. (sub red.) — Peptide 
Hormones, Park Press, 1976. 
FELLETIER G., ROBERT F. și colab. 
— J .Clin. Endocr. Metab., 1978, 46, 534. 
PENCEA V., PENDEFUNDA G., HĂU- 
LICĂ. 1. — Reglarea neuroendocrină 
normală şi patologică a funcţiei se- 
xuale, în: „Patologia sistemului nervos 
vegetaţiv“ (sub red. Popoviciu L., Hău- 
lică 1.), Edit. Medicală, Bucureşti, 1982, 
pag. 616. 

PIERCE J. G. — Endocrinology, 1971, 
89, 1331. 

PIERSON R. W., TEMIN-H. M. — JJ. 
Cell. Physiol., 1972, 79, 319. 

REICHLIN S. — Neuroendocrinology, 
în: „Textbook of Endocrinology“ (sub 


38. 


39. 


40. 


41. 


42. 


43. 


44. 


45. 


46. 


47. 


48. 


49. 


50, 


51. 


red. Williams R.H.), W. B. Saunders 
Comp., Philadelphia-Londra, ed. a VI-a, 
1981, pag. 588. 

RINDERNECHT E., HUMBEL R. E.— 
Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1976, 73 
2 965. 

ROSS G. T., CARGILLE C. M. și co- 
lab. — Rec. Progr. Horm. Res., 1970, 
26, 1. 

ROSS G. T., VANDE WILE R. T, 
FRANTZ A. G. — The ovaries and the 
testis, în: „Textbook of Endocrinology“ 
(sub red. Williams R. H.), W. B. Saun- 
ders. Comp., Philadelphia-Londra, ed. 
a VI-a, 1981, pag. 355. 

SAFFRAN M., SCHALLY A. V. și co- 
lab. — Endocrinology, 1955, 57, 439. 
SALMON W. D., DAUGHADAY W. H. 
— J. Lab. Clin. Med, 1957, 49, 825. 
SNYDER S. H. — N. Engl. J. Med, 
1977, 296, 266. : 
SPENCER E. M., ROSS M., SMITH B. 
— The identity of human insulin-like 
growth factor I and II: somatomedins 
C and A and homology with rat 
IGF 1 and II, în: „Insulin-like growth 
factors“ (sub red. Spencer E. M)), 
Walter de Gruyter, 1981. 

SPENCER M. E. — Anterior Pituitary 
and Somatomedins: II Somatomedins, 
în: „Basic and Clinical Endocrinology“ 
(sub red. Greenspan F. S$. şi Forsham 
P. H.), Lange Medical Publications, Los 
Altos,. 1986, ed. a II-a, pag. 95—107. 
TAH-HSIUNG HSU, NEY R. L. — Re- 
gulatory Mechanisms of the Hypothala- 
mic-Pituitary and of the Pituitary- 
Adrenal Axes, în: „Pathophysiology“ 
(sub red. Frohlich E. D.), Lippincott 
Comp., Philade!phia-Londra, ed. a III-a, 
1984, pag. 323. 

TA HSHIN LIAU, PIERCE J. C. — 
J. Biol Chem., 1970, 45, 3 275. 

TAȘCĂ C., ȘTEFĂNESCU LUCIA — 
Morfopatologia sistemelor de reglare 
endocrină, Edit. Academiei R. S. Româ 
nia, București, 1983. 

TEODORESCU EXARCU 1. — Regla- 
rea nervoasă a activității endocrine, 
în: „Fiziologia şi fiziopatologia siste- 
mului nenvos“ (sub red. Teodorescu 
Exarcu 1.), Edit. Medicală, Bucureşti, 
1978, pag. 528. 

TYSON J. E., HWANG P. și colab. — 
Amer. J. Obst. Ginec., 1972, 113, 14. 
VALE W., BRAZEAU P., RIVIER C., 
BROWN. M. şi colab. — Rec. Progr. 
Horm. Res., 1975, 31, 365. 


Sci Dep su >. Ti 


rima = 


 FIZIOPATOLOGIA ADENOHIPOFIZEI 


DR. M. COCULESCU e DR. A. M. BUDOI 


A denohipotiza are o patologie do- 
minată de leziuni primare intrahipo- 
fizare, dintre care tumorile benigne 
— adenoamele hipofizare — sînt ex- 
trem de frecvente în rîndul popula- 
ției neselecționate, la care apar sub 
forma microadenoamelor (cu diame- 
tru sub 10 mm) (vezi 30). 

Fiziopatologia leziunilor primare 
adenohipofizare se repercută, prin 
intermediul hormonilor secretaţi atît 
asupra . țesuturilor periferice (prin 
hormonul de creștere, prolactină și 
lipotropină) cît și asupra. glandelor 
endocrine ţintă (prin hormonii adre- 
nocorticotrop, gonadotrop, tirotrop). 
Hormonii hipofizari cu acţiuni tisu- 
lare directe determină sindroame ca- 
racteristice (de exemplu acromegalie, 
galactoree), dar și modificări reac- 
tive din partea altor sisteme și orga- 
ne. De exemplu, la acromegali modi- 
ficările cardiovasculare determină 
secreția excesivă de atriopectină mio- 
cardică și de peptide de tip digitalic 
(42); hiperglicemia somatotropă an- 
trenează reacția pancreasului cu dia- 
bet zaharat secundar. Fiziopatologia 
ACTH, LH, FSH, TSH se exprimă 
în primul rînd prin secreția hormo- 
nală a glandelor periferice, dar cu 
particularități corelate cu leziunea 
hipofizară primară, fapt cu impor- 
tante consecințe diagnostice şi tera- 
peutice. 

„„ Adenohipofiza este glanda endo- 
crină asupra căreia acționează neuro- 


hormonii hipotalamusului prin inter- 
mediul sîngelui din structurile vascu- 
lare speciale, reprezentate de siste- 
mul port  Popa-Fielding. De aceea, 
perturbările  hipotalamice de orice 
natură se reflectă pe această cale în 
tulburări funcționale ale sistemului 
endocrin, adenohipofiza fiind astfel 
implicată în mod obligator, dar se- 
cundar, în fiziopatologia hipotalamu- 
sului endocrin. (29). 

În al treilea rînd menționăm că în 
adenohipofiză există numeroase sub- 
stanțe biologic active cu rol fiziolo- 
gic şi fiziopatologic încă neprecizat. 
Astfel cercetătorii români au identi- 
ficat renina în hipofiza umană (64), 
fapt confirmat imunocitochimie de 
cercetătorii japonezi, care au locali- 
zat sistemul renină-angiotensină ex- 
clusiv în celulele lactotrofe și gona- 
dotrofe normale (101, 102), ca și în 
prolactținoame (117). Prezenţa reninei 
în gonade (102), hipotalamus și glan- 
da pineală (65) pune problema rolu- 
lui acestei enzime în modularea func- 
ției hormonilor. corelați cu reprodu- 
cerea. Peptide biologic active sinte- 
tizate în adenohipofiză, cum sînt en- 
dorfinele și alți derivați ai proopio- 
melanocortinei, colecistochinina, gas- 
trina au un rol fiziopatologic încă 
neprecizat, deși au fost identificate 
adenoame hipofizare  GH-secretante 
cu colecistochinină (115) sau cu noul 
peptid hipofizar 7B, (102 a), ca şi ade- 
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noame hipofizare conținînd exclusiv 
B-endorfină (138). 
În continuare se va prezenta fizio- 


patologia fiecărui hormon adenohipo- 
fizar și apoi fiziopatologia leziunii 
primare din fosa pituitară. 


Fiziopatologia hormonului de creștere uman IhGH] 


Fiziopatologia GH cuprinde efec- 
tele deficitului sau excesului acțiunii 
GH asupra organismului. Bolile da- 
torate GH sînt caracteristice. 

— Deficitul nu se referă numai la 
scăderea producţiei globale hipofiza- 
re de GH (primară sau secundară), 
ci cuprinde atit aspecte legate de 
perturbarea ritmului secretor cît și 
de starea receptorilor tisulari. Soma- 
tomedinele (SM) şi alţi factori de 
creștere tisulară activați de GH pot 
avea o patologie relativ independen- 
tă de aceea a GH. S-au descris și de- 
ficite calitative de GH, respectiv, se- 
creţie de molecule d& GH diferite de 
cele naturale și cu activitate biolo- 
gică mai redusă. Există și o patolo- 
gie prin deficit de receptori pentru 
GH (exemplu nanismul Laron). 

— Excesul de GH, de sursă pitui- 
tară sau extrapituitară (sindroame 
paraneoplazice), poate reflecta o pro- 
ducție autonomă tumorală de GH, 
sau un răspuns la stimularea excesi- 
vă prin GH-RH hipotalamic sau ec- 
topic. Şi în acest caz există situaţii 
în care perturbarea ritmului și a di- 
namicii secretorii produce același ta- 
blou clinic ca și hiperproducția glo- 
bală de GH. Nu s-au descris sin- 
droame datorate răspunsului exage- 
rat al receptorilor la cantități nor- 
male de GH și nici sindroame dato- 
rate unor molecule de GH diferite 
de cele naturale, care să îmbrace as- 
pectul excesului de GH. 


Deficitul de GH 


Tulburările secreției de GH şi/sau 
a acţiunilor sale tisulare determină 
la copil apariția unor modificări 


complexe încadrate în tabloul clinic 
și paraclinic al nanismului hipofizar. 
La omul adult statura rămîne nemo- 
dificată; deficitul de GH se manifes- 
tă mult mai discret, la nivel metabo- 
lic şi aproape deloc la nivel tisular. 


Etiopatogenia 


Etiopatogenia deficitului secreției 
sau acțiunii tisulare a GH surprinde: 

A. Deficitul de GH prin afecţiuni 
hipofizare primare. 

B. Deficitul de GH secundar hipo- 
talamic. 

C. Răspuns inadecvat la GH sau 
SM, în prezența unei funcţii hipota- 
lamo-hipofizare normale (deficit de 
receptori). 

D. Producerea de molecule de GH 
cu activitate biologică redusă. 


A. Afecţiunile hipofizare primare 
însoţite de deficit cantitativ 
al sintezei și eliberării de GH 


Afecţiunile hipofizare primare în- 
soțite de deficit cantitativ al sinte- 
zei şi eliberării de GH includ: 

a) Distrugerea celulelor somatotro- 
fe prin leziuni dobîndite (a se vedea 
tabelul XIII). Cea mai frecventă cau- 
ză a distrugerii hipofizei este cea tu- 
morală, la copil pe primul loc fiind 
situat craniofaringiomul, iar la adult 
adenomul hipofizar. Distrugerea ce- 
lulelor somatotrofe poate fi determi- 
nată și de cauze netumorale, ca de 
exemplu necroza hemoragică a hipo- 
fizei (sindromul Sheehan) sau leziu- 
nile iatrogene (135). 

De remarcat că deficitul de GH es- 
te rareori izolat și de regulă coexistă 
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„ TABELUL XIII 


LEZIUNI ANATOMOPATOLOGICE 
CU DISTRUGEREA SAU COMPRESIUNEA 
CELULELOR HIPOFIZARE 


1. Tumori intraselare  (craniofaringiom, 
adenom hipofizar, chisturi — de exem- 
plu: sindromul Cornelia De Lange 
— etc.) 

2. Necroza- hemoragică (postpartum sau 
după șocuri severe — sindrom Shee- 
han; diabet zaharat) 

. Traumatisme craniene cu hemoragii și 
infarct (apoplexia hipofizară) 

. Septicopioemii cu colecţii septice puru- 
lente în hipofiză 

. Infiltraţii granulomatoase (tuberculoză, 
lues) 

. Granulomul gigant al hipofizei de na- 
tură, probabil, autoimună 

. Hipofizita autoimună limfocitară 

„ Sindromul Hurler (mucopolizaharidoză) 

. Hemocromatoza 


10. Necroză prin iradiere (iatrogenă) 


oa ÎS ua A we 


cu deficitul altor hormoni hipofizari: 
gonadotropi, ACTH, TSH, PRL. 

Valorile serice ale GH sînt scăzute 
(<3 ng/mL), iar răspunsul la testele 
de stimulare cu GH-RH sau stimuli 
nespecifici hipotalamo-hipofizari, de 
tipul insulinei, argininei, glucagonu- 
lui, L-dopa, clonidinei este deficitar. 
Somatomedinele (SM) serice — mai 
ales IGF 1 (IGF II fiind mai puţin 
GH-dependente) “sînt de asemenea 
scăzute: <0,25 UI/mL, (normal 2,5— 
3 UI/mL la copil), dar valorile crese 
după administrarea de GH, atingînd 
concentrațiile cele mai înalte la 18— 
28 ore. 


b) Sindroame genetice: aplazia şi 
hipoplazia pituitară, deficitul fami- 
lial izolat de GH, deleţia genei GH. 
Aceste sindroame se însoțesc şi de 
malformații variate (displazia septo- 
optică cu hipoplazie de nerv optic, 
malformații ale septului pelucid și 
corpului calos etc.). Hipopituitaris- 
mul apare frecvent și la pacienţii cu 
cheilopalatoschizis (139).. Deleţia ge- 
nei GH este o afecţiune rară, trans- 
misă autosomal recesiv, caracterizată 


prin lipsa secreției de GH. Adminis- 
trarea GH la acești copii duce la 
apariția de titruri mari de anticorpi 
anti-GH (GH fiind recunoscut ca o 
proteină nonself), ceea ce explică re- 
zistenţa la tratament (41). 

c) Compresiunea celulelor somato- 
trofe, fără distrugerea lor, produce, 
prin mecanisme complexe, un deficit 
funcțional celular, cu scăderea secre- 
ției de GH. Îndepărtarea chirurgicală 
a cauzei compresive (tumori, granu- 
loame, chisturi) este urmată de nor- 
malizarea valorilor GH şi SM serice 
și reluarea creșterii cu un ritm supe- 
rior celui corespunzător vîrstei cro- 
nologice (fenomenul de „catech up“, 
cu mecanism incomplet clarificat) 
(30). 


B. Nanismul secundar hipotalamic 


Nanismul secundar hipotalamic se 
însoțește de un dezechilibru cantita- 
tiv sau calitativ al secreției celor doi 
hormoni care controlează sinteza 
adenohipofizară de GH: somatolibe- 
rina (GH-RH) și somatostatina SS 
(SRIH), avînd drept consecință fie 
scăderea nivelului seric bazal de GH, 
fie perturbarea dinamicii secretorii 
a GH, respectiv, alterarea ritmului 
ultradian al GH, cu diminuarea pul- 
saţiilor de GH şi dispariția piscului 
din cursul somnului. 

Disfuncţia hipotalamică poate fi 
consecința a numeroase leziuni (ta- 
belul 11). Majoritatea pacienţilor din 
această categorie fac parte din „hi- 
popituitarismul hipotalamic idiopa- 
tic“, deoarece nu au leziuni structu- 
rale hipotalamo-hipofizare decelabile 
(fig. 85). 

Totuşi, au fost identificaţi unii 
factori care pot perturba funcționa- 
litatea hipotalamusului. Astfel, un 
număr relativ mare de cazuri de „hi- 
popituitarism idiopatic“ sînt conse= 
cința unor factori perinatali; 50— 
65%/ din copiii la care s-a constatat 
hipopituitarism au avut nașteri di- 
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ficile, anormale, cu asfixie perinata- 
lă (139). Supoziţia că deficitul GH 
plasmatic este secundar unei disfunc- 
„ţii hipotalamice se bazează pe fap- 
tul că răspunsul GH la GH-RH este 
normal, ca și răspunsul celorlalte ce- 
lule adenohipofizare la liberinele co- 
respunzătoare. Imunocitochimic, la 


"2 
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Fig. 85 — Dovada originii hipotalamice 
a  nanismului  „hipofizar*  idiopatic. 
Răspunsul GH—RH plasmatic la hipo- 
glicemia indusă prin insulină la 5 pa- 
cienţi cu nanism „hipofizar“ şi deficit 
idiopatic de GH evidenţiază deficitul 
secreției de GH-RH hipotalamic (modi- 
ficat după Kashio Y. și colab., 1987) 
(78 a). 


aceste cazuri s-au evidenţiat în ade- 
nohipofiză celule conținînd somato- 
trop (119). 

Nanismul psiho-social apare conse- 
cutiv unei inhibiții psihogene a GH- 
RH, probabil, prin centrii nervoși 
corticali, la copii ce cresc într-un me- 
diu nefavorabil, în condiţii afective 
neprielnice. A fost descris ca „sin= 
drom al privării de dragostea ma- 
ternă“ (maternal  deprivation  syn- 
drome). Secreţia de GH, ca și aceea 
de ACTH, sînt supresate, însă după 
o perioadă de spitalizare sau la scoa- 
terea din mediul inadecvat, funcţia 


pituitară revine la normal, iar crește- 
rea este accelerată. Uneori la acești 
copii se asociază şi un aport caloric 
insuficient. Inhibiţia eliberării de GH 
este o modalitate obișnuită de răs- 
puns la stres cronic la multe specii, 
la șoareci efectele stresului fiind blo- 
cate prin tratamentul cu ser anti-so- 
matostatină. Nu se cunoaște încă gra- 
dul în care creșterea secreției de SRIH 
și supresia GH-RH sînt implicate la 
om în răspunsul la deficitul atectiv. 
Este de asemenea probabil ca defi- 
citul de creştere a acestor copii să 
apară şi ca urmare a tulburării som- 
nului, cu scăderea consecutivă a GH 
nocturn (29) (vezi cap. fiziopatologia 
hipotalamusului). 

Creșterea întîrziată constituţională 
(13) este un sindrom caracterizat prin 
întîrziere în creştere (vîrstă somati- 
că şi osoasă întirziată cu 2—4 ani) 
și pubertate întîrziată (debut cu în- 
tîrziere de 2 sau mai mulţi ani), în- 
tilnit mai frecvent la băieți. Statura 
finală de adult, atinsă nu mai devre- 
me de 20 ani, este întotdeauna spre 
limita inferioară a normalului, dar 
dezvoltarea sexuală și fertilitatea sînt 
în final normale. Adesea în antece- 
dentele familiale se întîlnește o sta- 
tură relativ mică. 


Unii din acești copii cresc semni- 
ficativ după administrarea de GH și 
androgeni și continuă să crească du- 
pă încetarea tratamentului. La acești 
copii s-a constatat un hipopituitarism 
funcţional tranzitor („hipofiză lene- 
şă“) (39), care are două forme de ma- 
nifestare şi un mecanism probabil hi- 
potalamic.. S-a - remarcat că 2004 
din 105. adolescenţi cu întîrziere în 
creşterea pubertară aveau răspunsuri 
scăzute după debutul pubertății (139). 
S-a dovedit că o cantitate crescută 
de hormoni sexuali favorizează pro- 
ducţia hipofizară de GH (63). Alţi au- 
tori au descris pacienţi cu răspuns 
normal al GH la stimuli brutali, dar 
cu secreție inadecvată spontană de 
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GH  (disfuncţie  neurosecretorie de 
GH) (125, 145, 24). 

Numeroși copii cu întîrziere apa- 
rent constituțională de creștere -pot 
beneficia de tratamentul cu hGH, 
respectiv, aceia la care producţia de 
GH este subnormală. Administrarea 
a 0,2 U GH/kcorp de trei ori pe săp- 
tămînă duce la mărirea ratei de creș- 
tere cu peste 3,1 cm/an, iar statura 
lor finală, care în mod spontan îi în- 
cadrează între oamenii scunzi, se 
ameliorează (145). 


C. Răspunsul inadecvat la GH 
şi/sau somatomedine (SM) 


a) Nanismul Laron. Prototipul re-. 
zistenţei periferice la GH este nanis- 
mul Laron, o afecţiune familială cu 
transmitere autosomal. recesivă, mai 
frecvent răspîndită în Orientul mij- 
lociu și la populaţia mediteraneană. 
Aspectul clinic sugerează un deficit 
sever de GH, dar dozarea GH plas- 
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crese după administrarea de GH. Es- 
te vorba probabil de un defect de re- 
ceptor GH sau de postreceptor, cu in- 
teresarea mecanismelor intracelulare 
necesare răspunsului la GH a ţesutu- 
rilor care produc somatomedine (în 
primul rînd ficatul) (fig. 86). 

b) Studiul efectuat pe un lot de 
pigmei (copii, adolescenţi și adulţi), a 
evidenţiat niveluri de GH normale 
la pigmei și concentraţii serice de 
IGF 1 și IGF II fără diferențe sem- 
nificative la copii prepuberi pigmei 
față de cei martor (97). De altfel și 
creşterea liniară a acelor copii a fost 
similară. În schimb, la adolescenţii 
pigmei, băieți și fete, concentrațiile 
serice de IGF 1 au fost numai 1/3 din 
cele ale martorilor similari ca vîrstă 
şi stadiu de dezvoltare sexuală Tan- 
ner, nivelurile de IGF II şi testoste- 
ron fiind normale la toate grupele: 
S-a remarcat o diferenţă semnifica- 
tivă în creştere între martori şi pig- 
mei numai în timpul pubertăţii, ea 
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Fig. 86 — Nanismul Laron răspunde la stimularea cu IGF-I, dar nu la acțiunea GH. 

Im vitro, culturile celulare (de proeritroblaşti — CHP) nu cresc la administrarea de 

GH (A), dar cresc după IGFI (B), spre deosebire de răspunsul celulelor de la. oameni 
normali (hașurat) (după Geftner M. şi colab., 1987, modificat) (53 b.) 


matic dovedeşte valori bazale cres- 
cute, care cresc exagerat la testele de 
stimulare. 

Totuși administrarea de hGH nu 
este urmată de efecte metabolice sau 
de creștere. 

Dozarea  somatomedineior serice 
arată valori foarte scăzute, care nu 


fiind mult redusă la pigmei. Aceste 
constatări sugerează că statura mică 
a pigmeului adult se datorează lipsei 
accelerării creşterii în timpul puber- 
tății, IGF. 1 fiind probabil prin- 
cipalul factor responsabil de creș- 
terea pubertară normală; testoste- 
ronul nu accelerează creșterea în 
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absenţa creșterii nivelului de IGF 1. 
Hormonii sexuali sînt necesari, după 
cum am menţionat (63) pentru o pro- 
ducție normală de GH. Răspunsul 
GH la alți stimuli este normal la pig- 
meii adulți. Nu se cunoaște însă ni- 
mic despre profilul secreției GH pe 
24 ore în timpul pubertăţii și este po- 
sibil ca nivelurile normale de hor- 
moni sexuali să nu inducă o produc- 
ție normală de GH în timpul puber- 
tății la pigmei, datorită unei dere- 
glări în centrii de control superiori. 
Sau defectul poate fi la nivelul re- 
ceptorului GH şi devine evident, tra- 
dus prin deficitul producţiei de IGF 
I, abia la pubertate. Este posibil şi 
ca defectul să fie postreceptor, la ni- 
velul sintezei sau eliberării de IGF 1. 
Deşi starea de nutriţie este un de- 
terminant foarte important al nive- 
lurilor de IGF 1, este puţin probabil 
ca deficitul nutrițional la pigmei să 
devină vizibil abia la pubertate. 


€) În sindromul Turner un deficit 
genetic al receptorilor pentru GH-SM 
este recunoscut, dar există şi un de- 
fect asociat al secreției GH-IgFI la 
pubertate, dacă nu se administrează 
hormoni sexuali (37a). 

d) Malnutriţia proteincalorică este 
cea mai frecventă cauză a deficitului 
de creştere pe glob. Valorile GH sînt 
crescute (chiar la valori mai mari de- 
cît în acromegalie), în timp ce soma- 
tomedinele (SM) sînt mult scăzute. 
Regimul alimentar adecvat duce la 
revenirea GH la normal și după cît- 
va timp la creșterea SM și reluarea 
creșterii liniare. Dacă formele grave 
ale malnutriţiei proteincalorice. (ma- 
rasmul, kwashiorkor) sînt uşor de 
diagnosticat, întîrzierea creşterii da- 
torată unui deficit nutriţional mai 
mic este de obicei greu de recunos- 
cut, Se întîlnesc, de exemplu, fete 
în a doua decadă de viaţă cu crește- 
re întîrziată și subponderalitate da- 
torită anorexiei nervoase; cel mai 
frecvent, deficitul de creştere apare 


consecutiv restricţiei autoimpuse de 
alimente din motive estetice, de tea- 
ma obezității, la liceene și vînzătoare 
(29). 2 

Deficitul de creştere apare în boli 
inflamatorii cronice cu sindroame de 
malabsorbţie, hepatopatii cu insufi- 
ciență hepatică, boli renale, la care 
GH poate fi normal sau scăzut, dar 
SM sînt întotdeauna scăzute. În ge- 
neral, orice factor care scade sinteza 
de proteine va scădea şi sinteza de 
somatomedine. În sindromul celiac 
SM cresc după dietă fără gluten, do- 
vedind că deficienţa nutritivă stă la 
baza rezistenţei la GH. 

Prin mecanisme neelucidate încă, 
s-au constatat întîrzieri în creştere 
la pacienţi cu diabet zaharat insuli- 
nodependent, deşi echilibraţi sub tra- 
tament, la care secreția de GH nu 
este inhibată, iar aportul caloric este 
suficient (139). 

Să reamintim că insulina este un 
factor de creştere fetală (130, 132) şi 
că receptorii pentru insulină și so- 
matomedină C/IGF 1 sînt structural 
înrudiți (25). 


D. Molecule particulare de GH 


Am amintit în cadrul deficitelor 
genetice că deleția cromozomială a 
genei hGH-N se întîlnește în unele 
cazuri de nanism hipofizar izolat fa- 
milial. În astfel de cazuri se pare că 
predomină forma hGH de 20 KDa 
(176 aminoacizi) și nu cea de 22 KDa 
(191 aminoacizi), care predomină la 
normal. Menţionăm că deleția cro- 
mozomială afectează banda q 22— 
24 a cromozomului 17, unde se află 
locusul genelor pentru familia de 
proteine care cuprinde hGH şi hCS 
(lactogenul placentar sau somatotro- 
pul corionic). Este vorba de un locus 
care conţine 5. gene strîns corelate, 
non-alele, separate prin regiuni in- 
tergenice și desemnate cu simboluri- 
le hGH-N, hCS-L, hCS-A, hGH-v 
(variant) şi hCS-B şi situate în aceas- 
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tă ordine în direcţia transcripţiei. 
Fiecare genă conţine 5 exoni și 4 in- 
troni, joncțiunile exoni—introni apă- 
rînd în poziţii identice la toate ge- 
nele (fig. 87). Deşi majoritatea dele- 
țiilor pot determina un deficit sever 
de hGH, ele nu afectează locul celei 


Efectele tisulare și metabolice 
ale deficitului de GH 


Deși secreția GH este prezentă la 
făt încă de la sfîrşitul primului tri- 
mestru de viață intrauterină, defici- 
ența de GH are un efect aproape ne- 


«7 
CME PER Acra ALIA ANY 40-a 

Fig, 87 a — Structura familiei ȘĂ N SI L-a iată 
de gene hGH de pe banda 
q 22—24 a cromozomului 17. PRDDUIE: 2-A 4% - 40 aer so 
Sînt reprezentate cele 5 gene (că- (42904 ao oma Piaf 
suţe negre), corespondente hor- tara 
monului de creștere (hGH) și a TEPUT:  MIPOPIZA = Procent ? Atronero 
somatomamotropului corionic 
(hCS). Sînt indicate proteinele 4 
corespondente și țesuturile în 2 > = aj 
în care acționează gena. HCS-L «a LE N A 
este o pseudogenă, fără expresie cra ca era an despe 
proteică, b — Organizarea func- INTRA A 6 co 


țională a unei gene din locusul 


hGH. Fiecare genă conţine 5 exoni (—V) şi 4 introni (A—D). Joncţiunile exon-in- 
tron apar în poziții identice în toate genele (după Seeburg, 1985, modificat) (123). 


de a patra gene, care codifică for- 
mele variante ale hGH. Aceste forme 
variante de hGH pot fi exprimate în 
vivo, în placenta umană (523) și 
au fost produse în vitro. HGH-V di- 
feră de hGH-N prin 15 aminoacizi 
şi, spre deosebire de hGH-N și hCS 
de la om și toate animalele cunos- 
cute, hGH-V conţine un al doilea re- 
ziduu de triptofan. Funcţia molecu- 
lelor hGH-V pare a fi diferită de cea 
a hGH-N, deoarece deleţiile genei 
pentru hGH-N duc la nanism, care 
nu este prevenit de faptul că gena 
pentru hGH-V este intactă. Pe de al- 
tă parte, întrucît gena hGH-V este 
situată între genele hCS-A şi hCs-B 
ale lactogenului placentar, s-au de- 
monstrat  deleţii cromozomiale care 
cuprind aceste 3 gene şi care duc la 
un deficit antenatal complet de hC8. 
Acest deficit nu perturbă dezvoltarea 
fetală normală, creşterea fetală și 
nici lactația postpartum (123). Placen- 
ta normală produce un GH placentar 
diferit de hCS, dar acesta e secretat 
în compartimentul matern (52a). 


semnificativ asupra creșterii intrau- 
terine. Majoritatea copiilor cu hipo- 
pituitarism sînt cuprinși la naștere 
în limite normale de lungime şi greu- 
tate, deși media lungimii lor este ce- 
va mai mică decît media normalilor. 

iINou-născuţii cu defect sever de 
GH pot avea micropenie și scrot ne- 
dezvoltat, datorită lipsei efectului 
permisiv pe care GH îl are pentru 
acțiunea gonadotropilor. 

Deficitul de creștere poate fi re- 
marcat după primele luni de viaţă, 
alteori abia la 2—4 ani, cauza fiind 
scăderea proliferării şi diferenţierii 
celulare în toate țesuturile ţintă. 
Apariţia deficitului de creștere după 
cîțiva ani de viaţă ridică suspiciunea 
unei tumori hipotalamice sau hipofi- 
zare sau a altei cauze organice. 

Dezvoltarea osoasă este deficitară 
şi întîrziată, efectul condrogenetic al 
GH prin intermediul somatomedine- 
lor fiind scăzut; scade sinteza ADN 
şi încorporarea sulfatului în proteo- 
glicani, cu dezvoltarea deficitară a 
matricei cartilajului.  Cartilajul de 
creştere persistă timp îndelungat, 
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chiar dincolo de vîrsta la care ar tre- 
bui să dispară, dacă nu se instalează 
pubertatea sau nu se administrează 
steroizi gonadici. Apariţia nucleilor 
de osificare este întîrziată şi de aceea 
vîrstele somatică şi osoasă sînt infe- 
rioare vîrstei cronologice, dar virsta 
osoasă nu întîrzie niciodată mai mult 
decît vîrsta taliei, ceea ce reprezintă 
o diferență importantă faţă de nanis- 
mul tiroidian. 

Aspectul clinic este al unei micro- 
somii generalizate, cu păstrarea pro- 
porţiilor - normale între segmente. 
Dezvoltarea masivului facial este mai 
întîrziată decît a craniului, ceea ce 
explică bosele frontale. Piramida na- 
zală şi cartilajul nazal sînt slab dez- 
voltate, iar mandibula hipoplazică 
(micrognaţie, adesea cu  retrogna- 
tism). Arcadele dentare sînt slab dez- 
voltate, dinţii sînt mici, cu vicii de 
implantare, încălecaţi. Scheletul este 
fragil, cu reliefuri osoase șterse, ex- 
tremităţile mici (acromicrie). 

Asociat deficitului de creștere a 
scheletului, secreția sau acțiunea in- 
adecvată a GH afectează și creșterea 
şi dezvoltarea țesuturilor moi. La ni- 
vel muscular scade proliferarea mio- 
blaştilor și diferenţierea lor, astiel 
că musculatura apare proporțional 
dezvoltată cu talia, dar necorespun- 


zătoare vârstei cronologice. Reliefu-. 


rile musculare sînt șterse, mușchii 
sînt hipotrofici, la nivel abdominal 
putînd apare hernii ombilicale, inghi- 
nale. Tegumentele sînt subțiri, fine, 
palide, transparente, evidențiind de- 
senul venos, mai ales pe torace, une- 
ori cu efelide la nivelul obrajilor, un- 
de de timpuriu apar cute fine şi dese 
(prin scăderea fibrelor elastice), con- 
ferind un aspect de îmbătrînire pre- 
coce (facies infanto-senescent). Se 
discută interrelaţia posibilă între GH 
și factorul de creștere a epidermului 
(EGF) — factor proteic la nivelul 
dermului izolat de Cohen în 1962, a 
cărui scădere ar putea explica mo- 


dificările la nivelul tegumentelor (37). 
Părul este subțire, unghiile și părul 
cresc lent. Scăderea acțiunii asupra 
proliferării și diferenţierii celulare se 
manifestă şi la nivelul viscerelor, ca- 
re sînt mici, nedezvoltate (microvis- 
cerie). 

Majoritatea copiilor cu nanism hi- 
pofizar sînt supraponderali, cu țesut 
adipos în exces, mai ales pe trunchi, 
consecutiv scăderii efectului lipolitic 
prin deficit de GH. 

Deficitul de GH duce la scăderea 
glicemiei, a rezistenţei la post ali- 
mentar și la creșterea sensibilităţii la 
insulină. La 100/, din nou-născuţii cu 
hipopituitarism pot apare convulsii 
hipoglicemice. 

Eritropoietina, factor de creştere, 
proteic, dependent de rinichi —, ca- 
re fie că îl secretă ca atare sau se- 
cretă eritrogenină, o enzimă ce ac- 
ţionează asupra unui suport plasma- 
tic sintetizat în ficat, cu formarea 
factorului biologic activ —, este con- 
trolată, alături de androgeni și de 
GH. În nanismul hipofizar, anemia 
poate fi explicată prin scăderea eri- 
tropoietinei. 

Retenţia de Na și Cl este şi ea scă- 
zută, ducînd la scăderea volumului 
plasmatic și a lichidului interstițial. 

În deficitul izolat de GH sexuali- 
zarea și dezvoltarea pubertară sînt 
întîrziate şi pot să apară abia la 
vîrsta de 18—20 ani. Steroizii gona- 
dici pot accelera creșterea pe seama 
osteogenezei, în ciuda defectului de 
GH care afectează predominant con- 
drogeneza, dar valoarea creşterii pu- 
bertare este mai mică. Există o in- 
terrelaţie reciprocă între hormonii se- 
xuali și GH, respectiv, o sinteză nor- 
mală de LHRH și hormoni gonadici 
este necesară pentru o producţie nor- 
mală de GH (63) și invers (fig. 88). 
Sexualizarea poate rămîne mai mult 
sau mai puţin incompletă. 

Avînd în vedere lipsa acțiunii GH 
asupra  diferențierii şi  maturizării 
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sistemului nervos, dezvoltarea psiho- 
motorie a nanicilor hipofizari este 
nealterată, cu coeficientul de inteli- 
gență în limite normale. 

În formele cu deficit de GH aso- 
ciate cu deficitul altor hormoni ade- 
nohipotizari, aspectul clinic capătă 
particularități caracteristice — nanis- 
Fig. 88 — Hormonii sexuali 77 
cresc amplitudinea secreției 4 
GH. La un pacient cu hipo- 
gonadism hipogonadotrop, du- 4 
pă normalizarea concentraţiei 
plasmatice a testosteronului 2 
(IT) și estrogenilor (E) prin 


tratament pulsatil cu gonado- Z 


cemie insulinică, arginină, glicocol) 
(110), precum și prin dozarea repe- 
tată a GH în timpul somnului. 
Deficitul de GH la adult produce, 
prin aceleași mecanisme fiziopatolo- 
gice, puţine modificări care pot fi re- 
cunoscute clinic: hipotrofia tegumen- 
tară și musculară, cu scăderea forței 


TOP 
Ani 


7 I63pgrol 
c:70 iei) 


liberină, crește producţia GH PI, | , A 1 sa ti A 
pe 24 ore (după Liu L. și co- o 7400 DA | 00 D900 0870 ADD 2000 0200 0879 
lab., 1987, modificat) (87 b). 4 are 


mul hipofizar cu hipotiroidie asocia- 
ză semne de hipotiroidie (a se vedea 
capitolul „„Tiroida“), în timp ce na- 
nismul hipofizar cu infantilism  se- 
xual prin hipogonadism hipogonado- 
trop asociază semnele deficitului. de 
hormoni sexuali (a se vedea capito- 
lul „Gonade“). 

În funcţie de mecanismul etiopato- 
genetic, în formele de nanism se re- 
marcă diverse modificări ale valori- 
lor. bazale plasmatice ale GH și so- 
matomedinelor (IGF 1), precum și ale 
răspunsului GH la testele de stimu- 
lare sau ale răspunsului IGF 1 la in- 
jectarea de GH. În prezent se consi- 
deră că dozarea IGF 1 poate fi un 
test screening în determinarea defi- 
citului de GH la copiii peste 6 ani. 
Sub 6 ani valorile IGF 1 sînt, în mod 
paradoxal, scăzute, creşterea fiind 
probabil. susținută de creșterea nu- 
mărului de receptori sau a răspunsu- 
lui postreceptorului. Odată cu puber- 
tatea cresc valorile somatomedinelor 
la dublu faţă de adultul normal (nor- 
mal IGF 1=—2,5—3 U/mL). Întrucît, 
în atara deficitului de GH, sînt şi al- 
te cauze care pot produce scăderea 
somatomedinelor, diagnosticul tre- 
buie confirmat prin teste de stimu- 
lare a secreției de GH (prin hipogli- 
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musculare, repararea întîrziată a plă- 
gilor, fracturilor osoase, scăderea 
densităţii osoase, scăderea volumului 
plasmatic, a eritropoiezei, hipoglice- 
mie cu sensibilitate crescută la insu- 
lină şi post alimentar. De menţionat 
că deficitul de GH ar putea fi res- 
ponsabil de scăderea capacităţii se- 
cretorii insulinice, ceea ce ar putea 
determina hiperglicemie la testul de 
încărcare la glucoză. La adulţi cu de- 
ficit de GH nu apare nici o scădere 
ponderală, lipoliza fiind scăzuţă. De- 
oarece nu se mai pot elibera rezerve- 
le energetice din țesutul adipos, va 
scădea rezistența la eforturi epui- 
zante maximale (de tip maraton). 


Consecințe diagnostice și terapeutice 
ale mecanismelor fiziopatologice 


Posibilitatea deficitului de GH tre- 
buie luată în consideraţie la toţi co- 
piii care prezintă un nanism armo- 
nic, cu deficit statural mai mare de 
3 percentile. Dozarea IGF 1 serice 
sau salivare (Costigan, 1988) es- 
te o metodă utilă de screening pen- 
tru toţi copiii numai peste vîrsta de 
6 ani. O valoare normală a IGF 1 ex- 
clude deficitul sever de GH. La copii 
sub 6 ani, diferența între valorile 
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normale și cele scăzute de IGF 1 se- 
ric nu este suficientă pentru un 
screening de certitudine. Întrucît 
sînt şi alte cauze de scădere a valori- 
lor IGF 1, diagnosticul trebuie con- 
firmat prin teste de stimulare (cu 
insulină, arginină, glicocol etc.) a 
GH; acestea sînt utile în diagnosti- 
cul deficitelor severe de GH, dar unii 
pacienţi cu deficit parțial de GH pot 
răspunde la testele de stimulare cu 
valori mai mari de 7 ng/mL. Un in- 
dicator mai bun al secreției sponta- 
ne de GH este oferit de dozarea con- 
tinuă sau repetată a valorilor serice 
de GH în primele 5 ore ale somnu- 
lui, sau din 30 în 30 minute, timp 
de 24 ore (24, 125). 

Investigaţiile diagnostice trebuie 
să includă explorări etiologice, mai 
ales radiologice (radiografia craniană 
simplă sau tomografia computeriza- 
tă) pentru a exclude leziunile com- 
presive și distructive hipofizare (e- 
xemplu craniofaringioamele). Radio- 
grafia de mînă arată vîrsta osoasă 
(utilă pentru diagnosticul diferenţial 
cu alte nanisme). Evaluarea activită- 
ţii celorlalți hormoni adenohipofizari 
este obligatorie. Funcţia corticosu- 
prarenală este evaluată prin dozarea 
cortizolului plasmatic la ora 8 şi va- 
loarea lui după testul la hipoglice- 
mia indusă prin insulină pentru ur- 
mărirea GH, iar funcţia tiroidiană 
prin determinarea valorilor T3 şi Tu. 
Investigarea  gonadotropilor devine 
utilă după vîrsta pubertăţii. 

Tratamentul substitutiv cu GH 
uman este indicat numai la copiii cu 
deficit de GH. 

Rezultatele obținute prin terapia 
cu hGH uman sintetizat prin meto- 
da ADN recombinant (Somatrem) 
sînt la fel de bune ca și cele obţinute 
cu GH extras din hipofizele umane 
(41) şi evită transmiterea virusurilor 
din hipofizele cadavrelor (respectiv 
sindromul  Creutzfeldt-Jacob) (56). 


Menţionăm că biogenetica GH uman 
este cunoscută în toate etapele (62). 

Tratamentul optim s-a dovedit a 
fi cel pulsatil, cu doze între 30— 
200 mUl/kcorp (sau 0,1 mg) de 3 ori 
pe săptămînă subcutanat sau intra- 
muscular, rata de creştere dublîn- 
du-se în primul an faţă de cea ante- 
rioară tratamentului, pentru ca în ur- 
mătorul an să scadă progresiv (41). 
La unii pacienţi după cîţiva ani poate 
apare rezistenţa la tratament, la o 
mică parte datorită titrului crescut ul 
anticorpilor, la restul cauza fiind ne- 
cunoscută. După 3—4 luni de pauză 
în tratament răspunsul poate fi ob- 
ţinut din nou. 

Combinarea GH cu doze mici de 
androgeni poate accelera creşterea fă- 
ră avansarea maturării osoase (41, 63). 

Substituţia tiroidiană și corticosu- 
prarenală la copiii cu multiple defi- 
ciențe hormonale trebuie suprave- 
gheată atent, deficitul sau excesul 
oricăruia din acești hormoni putînd 
scădea rata de creştere sau grăbi 
maturarea osoasă. 

În prezent se pune problema tra- 
tamentului cu GH și la copiii hipo- 
staturali la care secreția de GH pare 
a fi normală. Studiile relativ reduse 
numeric, au arătat că unii așa-ziși 
„hipostaturali constituțional“ erau de 
fapt în insuficiență hipofizară parţi- 
ală, şi au avut o creștere accelerată 
sub tratament cu GH. Nu s-a răs- 
puns încă la întrebarea dacă acest 
tratament trebuie susținut, sau dacă 
ar avea consecințe nedorite (41). 


Excesul de GH 


Hipersecreţia cronică de GH din 
sursă pituitară sau  extrapituitară 
(sindroame paraneoplazice, cu secre- 
ție ectopică de GH) se manifestă cli- 
nic sub forma gigantismului 
(exces de GH la copil) sau a acro- 
megaliei (exces de GH la adult 
după închiderea cartilajelor de creș- 
tere ale oaselor lungi). 
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Etiopatogenie 


a) Cea mai frecventă cauză a ex- 
cesului de GH este adenomul hipoţi- 
zar cu celule somatotrofe. Uneori 
același adenom conţine și celule lac- 
totrofe, formînd un adenom mixt. În 
alte cazuri aceeași celulă a adenomu- 
lui produce atît GH cît şi PRL=ade- 
nom cu celule „stem“. Se citează și 
adenoame mixte secretante de GH, 
TSH (32) sau subunități «, GH, TSH, 
PRL sau GH, TSH, PRL, ACTH (11, 
96) sau GH, colecistokinină (115) sau 
GH şi peptid 7B; (102a). Celulele 
adenomatoase își pierd parţial sen- 
sibilitatea la controlul hipotalamic. 
Patogenia adenoamelor hipofizare a 
fost recent prezentată în detaliu de 
unul dintre noi (29). S-a discu- 
tat dezvoltarea  adenomului hipo- 
fizar consecutiv stimulării hipotala- 
mice prelungite, prin exces de GH- 
RH sau prin deficit de somatostati- 
nă (SRIH), adenomul rămînînd sub 
control parţial hipotalamic (fig. 89). 
Pentru neurohormonii hipotalamici 
s-a demonstrat un rol cocancerigen, 
atit SRIH cît și GHRH avînd recep- 
tori specifici pe celula somatotrofă 
tumorală (70 a). La marea majoritate 
a bolnavilor cu acromegalie în evo- 
luţie nu există o concentrație semni- 
ficativă de GH-RH în circulaţia san- 
guină (137). Anumiți stimuli, ce sînt 
considerați a acționa prin interme- 
diul hipotalamusului, precum hipo- 
glicemia indusă de insulină sau argi- 
nină în perfuzie, pot stimula secre- 
ţia GH la mulți pacienţi cu acrome- 
galie. Pacienţii cu acromegalie își 
pierd ritmul normal circadian de se- 
creţie a GH, dar pot avea creşteri 
intermitente ale secreției, sugerînd 
intluența continuă a creierului. În 
plus, acromegalii pot avea răspunsuri 
paradoxale ale GH, care nu apar la 
indivizi normali, precum eliberarea 
GH după administrarea de glucoză 
sau după administrarea TRH, LHRH, 
VIP și supresia eliberării GH de că- 


tre bromocriptină sau alți agenţi 
dopaminici (bibliografie în 29). 

a') Rareori  adenomul  hipofizar 
manifest prin acromegalie apare în 
cadrul sindromului de neoplazie en- 
docrină multiplă tip I, cu componen- 
tă genetică familială. 

a”) Există tumori cu secreție pa- 
raneoplazică de GH (106). 

b) Hiperplazia celulelor  somato- 
trofe hipofizare datorită tumorilor 
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Fig. 89 — Somatocrinina hipotalamică 


(GH-RH) administrată pulsatil își men- 
ține capacitatea de a stimula produc- 
ţia de GH hipofizar numai la acrome- 
gali (jos); la oamenii normali apare o 
regiare reductivă (sus) (modificat după 
Spada A. și colab., 1987) (124 a). 


secretante de GH—RH (somatolibe- 
rine). 

Au fost descriși pacienţi cu gan- 
gliocitoame ale hipotalamusului se- 
cretante de GH—RH (9, 121). De ase- 
menea, se citează cazuri de hiperso- 
matotropism datorate secreției ecto- 
pice de GH—RH — carcinoame bron- 
șice, pancreatice, pulmonare cu ce- 
lule mici, intestinale, tiroidiene, ti- 
mice, feocromocitoame. A fost detec- 
tat GH—RH imunoreactic, care nu 
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s-a manifestat clinic, şi în 15 carci- 
noame endometriale (53). 

Este important de cunoscut că nu- 
mai o mică parte din tumorile care 
sintetizează GH—RH sînt asociate cu 
sindrom clinic de GH—RH ectopic, 
adică cu modificări de tip acromega- 
lie. Aceasta se explică fie prin pro- 
ducția sanguină a unor cantități prea 
mici de GH—RH, fie prin degradarea 
rapidă a GH—RH secretat de tumoa- 
re direct în plasmă, rata de secreție 
fiind insuficientă pentru a crește se- 
creția hipofizei, fie prin secreția con- 
comitentă de SRIH de unele tumori, 
cu contrabalansarea efectelor stimu- 
latoare ale GH—RH, sau în fine prin 
secreția de peptide GH-—RH-like 
inactive biologic. 

La pacienții cu exces de GH dato- 
rat secreției ectopice de GH—RH, 
radiografiile şeii turcești evidenţiază 
o fosă pituitară mărită, iar examenul 
histologice hipofizar arată hiperplazie 
somatotrofă, simplă sau adenomatoa- 
să. În ciuda aspectului histopatolo- 
gic se constată lipsa autonomiei hi- 
perfuncției somatotrofe, îndepărtarea 
sursei ectopice de GH—RH fiind in- 
variabil urmată de revenirea la nor- 
mal a nivelurilor de GH (53). 


Efectele tisulare și metabolice 
ale excesului de GH 


a) Excesul de GH apărut în copi- 
lărie, alcătuind tabloul clinic al gi- 
gantismului, determină o creștere ac- 
centuată în înălțime (peste 2 m) de 
tip armonic, fără disproporţii schele- 
tice, cu dezvoltare corespunzătoare a 
ţesuturilor moi. Scheletul poate că- 
păta proporţii  eunucoide numai 
atunci cînd se asociază pubertatea 
întîrziată sau hipogonadismul hipo- 
gonadotropic. 

b) Un loe aparte îl ocupă talia 
înaltă familială sau familiile gigan- 
toide constituționale, în care GH şi 
somatomedinele serice au o secreție 
și o dinamică funcţională normale. 


Numeroase cazuri de copii suspectaţi 
de tendință la gigantism sînt expre- 
sia unui model de creștere normală, 
cu realizarea programului lor gene- 
tic. Moştenirea potenţialului de creș- 
tere este poligenică, cu gene pentru 
statură localizate atît pe cromozomii 
de sex cît și pe cei autosomali. Deși 
statura nu are legi stricte mendelee- 
ne de transmitere, Tanner și colab. 
au alcătuit niște hărți care iau în con- 
siderare media înălțimii părinţilor. 
Pe baza acestor hărți, abaterile mai 
mici de 2 deviații standard faţă de 
media populației pot fi încadrate în 
normal, în funcţie de înălțimea pă- 
rinților. Tabelele Tanner ca și tabele- 
le Greulich și Pyle permit, pe baza 
cunoașterii ritmului de creștere și a 
vîrstei osoase, să se facă un prognos- 
tic destul de corect al taliei finale a 
individului, presupunînd că este să- 
nătos și are o nutriție corectă. 

c) În acromegalie, care se dezvoltă 
după închiderea cartilajelor de creș- 
tere diafizo-epifizare, creșterea oasc- 
lor se face în lățime, pe baza perios- 
tului, conferind aspectul tipic pacien- 
tului cu acromegalie: masiv, îndesat, 
dezvoltat mai mult în lățime și gro- 
sime, cu mîini și picioare dispropor- 
ționat de late. Faciesul este disarmo- 
nic, cu arcadele sprîncenoase proc- 
minente, datorită hipertrofiei sinusu- 
rilor frontale, oasele malare și zigo- 
matice proeminente, piramida nazală 
masivă, cu extremitatea cartilaginoa- 
să puternic dezvoltată, mandibula 
proiectată anterior (prognatism), cu 
inversarea ocluziei dentare, cu sau 
fără treme şi disteme. Tuberozităţile 
epifizare, crestele de inserție muscu- 
lară, suturile sînt puternic reliefate, 
hipertrofiate. 'Toracele ia aspect de 
„dublă cocoașă“; coastele se alungese 
prin proliferarea cartilajelor condro- 
costale, iar creșterea periostală a cor- 
purilor. vertebrale duce la accentua- 
rea cifozei toracice şi ștergerea lor- 
dozei lombare. 
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nierilor osoase, se întîlnește în mod 
caracteristic  hiperfosfatemie. (crește 
şi reabsorbţia tubulară a fosforului), 
un nivel ridicat al fosfatazei alcaline 
serice şi hidroxiprolinurie. 

Articulațiile sînt sediul unor artro- 
patii hipertrofice degenerative; exce- 
sul de GH determină proliferarea 
cartilajului articular și proliferarea 
osteotitică a suprafețelor articulare, 
pentru ca mai tîrziu să apară necro- 
ze ale cartilajului articular cu ero- 
ziuni ale suprafeţelor osoase. 

Proliferarea  cartilajelor laringelui 
determină îngroșarea vocii, iar creș- 
terea cavităților de rezonanţă — si- 
nusurile — îi conferă un timbru ca- 
vernos,. 

Proliferarea țesutului conjunctiv 
din derm, creșterea matricei interce- 
lulare şi edemul interstiţial prin de- 
punerea de hialuronaţi stau la baza 
modificărilor tegumentare. Acestea 
sint groase, cu cute persistente, șan- 
țuri adîncite, umede prin hipersecre- 
ţia glandelor sebacee și sudoripare 
hipertrotiate. Se poate și aici discuta 
interrelaţia dintre GH, EGF (factorul 
de creştere epidermală) și FGF (fac- 
torul de creștere a fibroblaștilor). 

Proliferarea țesutului conjunctiv 
este și cauza macrocheliei și macro- 
glosiei. 

Unghiile şi părul sînt groase. Mus- 
culatura este hipertrofică. 

Proliferarea țesutului conjunctiv 
fibros din tecile nervoase, sau prin- 
derea nervilor în periostul proliferat, 
cu posibilitatea lezării axonilor, sînt 
cauze ale neuropatiei periferice — 
exemplu compresiunea nervului me- 
dian în tunelul carpian. Neuropatia 
periferică este severă în gigantismul 
netratat, putînd fi însoţitţă și de atro- 
fii musculare. 

În funcţie de mărimea şi durata 
acţiunii sale, excesul de GH _deter- 
mină visceromegalie: cardiomegalie 
(cu creşterea pereţilor ventriculari 
prin proliferarea fibrelor miocardice 


În acromegalie, ca urmare a rema- 


şi hipertrofia septală) (99), hepatome- 
galie, nefromegalie — cu creșterea 
clearance-urilor, a secreției și reab- 
sorbţiei tubulare —, hipertrofia și 
hiperplazia tiroidei (guşă), paratiroi- 
delor, pancreasului etc. 

Remarcăm că modificările cardio- 
vasculare din acromegalie au mare 
valoare prognostică guod ad vitam. 
Modificările din pereţii vaselor, aso- 
ciate hipervolemiei, determină apa- 
riția hipertensiunii arteriale. Miocar- 
dul hipertrofiat are rezistență scă- 
zută, insuficiența cardiacă survenind 
adesea. Complicaţiile hipertensiunii 
arteriale și insuficiența cardiacă sînt 
principalele cauze de deces ale acro- 
megalilor. 

Prin efectul tubular renal direct al 
GH, cu creșterea activității pompei 
de sodiu (Nar—Kt—ATPaza) și con- 
secutiv retenţiei de Na apare hiper- 
volemie. Studiile au arătat în condi- 
țiile creșterii volumului plasmatic 
eliberarea în cantități crescute a unui 
factor digitalis-like, care acționează 
pe celulele tubulare renale, favorizînd 
natriureza (42). Serul pacienţilor cu 
acromegalie s-a dovedit capabil de a 
inhiba legarea ouabainei de recep- 
torii digitalici ai pompei de sodiu, pe 
de o parte, iar pe de alta de a inhiba 
activitatea enzimatică a pompei de 
Nat (Na'—K+*—ATPaza). Deci, creș- 
terea factorului digitalis-like în acro- 
megalie apare pentru a contracara 
activitatea crescută a pompei de 
sodiu. 

Nu se cunoaște sursa de secreție 
a factorului digitalis-like. S-a bănuit 
a fi hipotalamus, întrucît lezarea ex- 
perimentală a hipotalamusului de- 
termină scăderea concentrației san- 
guine a acestui factor. Este posibil 
ca hipotalamusul să influențeze nu- 
mai secreția acestui factor într-un 
alt loc, exemplu în corticosuprare- 
nală. Această posibilitate este. susți- 
nută de ipoteza structurii steroidice, 
încă controversată (124) similară gli- 
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cozidelor cardiace, a factorului digi- 
talis-like. 

În acromegalie, secundar retenției 
de Na, apare și o secreție excesivă a 
factorului peptidic natriuretic atrial 
(atriopectina). Consecința finală este 
creșterea eliminărilor de Na. 

GH are efecte anabolice asupra 
metabolismului protidic, cu crește- 
rea componentelor protidice structu- 
rale ale organismului. GH în exces 
produce o balanţă pozitivă a azotu- 
lui, fosforului, potasiului și magne- 
ziului de circa 1 g/zi. Balanța calciu- 
lui este pozitivă prin creșterea ab- 
sorbţiei intestinale de calciu, deşi 
apare hipercalciurie. Fosforemia cres- 
cută reflectă nivelul înalt de GH. 
Sinteza proteinelor este stimulată, 
ceea ce implică activarea transpor- 
tului aminoacizilor, sinteza ARN ri- 
bozomal şi mesager, activarea enzi- 
melor sintezei proteice. 

Efectele GH asupra metabolisme- 
lor lipidic și glucidic sînt blînde în 
condiții normale. și importante la 
bolnavii cu diabet zaharat. GH sti- 
mulează lipoliza (este activată lipaza 
trigliceridelor), ceea ce duce la scă- 
derea rezervelor de ţesut adipos, cu 
creșterea serică a acizilor grași ]i- 
beri, a căror oxidare furnizează ener- 
gie şi favorizează cetogeneza. Acţiu- 
nea hiperglicemiantă rezultă din creş- 
terea rezistenței la insulina  endo- 
genă. Stimularea directă de GH a ce- 
lulelor $ pancreatice și a secreției de 
insulină, efectele sale glicogenogene- 
tice hepatice şi musculare nu sînt 
suficiente pentru a înfrînge rezis- 
tenţa la insulină. Mai mult de 1/10 
dintre pacienţii acromegali manifestă 
un diabet zaharat. Chiar la pacienţii 
cu răspuns normal al glicemiei la 
testul oral de toleranță la glucoză, 
s-au constatat valori crescute ale in- 
sulinei plasmatice în timpul testului, 
indicînd rezistenţă insulinică. Răs- 
punsul insulinei la tolbutamidă este 
de asemenea exagerat. Diabetul zaha- 
rat manifest apare mai ales la acro- 


megalii cu  predispoziţie ereditară 
pentru diabet. 

Secreţia de eritropoietină crește 
sub acțiunea excesului de GH. În 
măduva hematoformatoare pot apare 
fenomene iritative, cu prezența în 
circulație de eritrocite imature. 

Valorile GH și somatomedinelor 
(în special IGFI, IGFII fiind mai 
puțin  GH-dependentă) sînt mult 
crescute. IGFI poate fi util ca mar- 
ker al evoluţiei acromegaliei și al efi- 
cienței unui eventual tratament. EI 
a fost determinat în plasmă, dar și 
în urină, saliva şi laptele uman (66). 
La acromegali valorile în urină sînt 
de ordinul a 200 pg/mg creatinină, 
faţă de 70 pg/mg creatinină la nor- 
mali, și sub 25 pg/mg creatinină în 
hipopituitarism (66). 

De menţionat că hipersomatotro- 
pismul se poate însoți și de alte mo- 
dificări hormonale, care nu se dato- 
rează GH, ci prezenţei tumorii hipo- 
fizare, respectiv: hiperprolactinemie, 
cu sindrom amenoree-galactoree; scă- 
derea secreției de gonadotropi, cu 
amenoree şi hipotrofie de tract ge- 
nital la femeie, iar la bărbat, tulbu- 
rări ale dinamicii sexuale și ale sper- 
matogenezei; deficit de TSH cu mix- 
edem central și mult mai rar defi- 
cit asociat de ACTH, cu insuficiență 
suprarenală . secundară. Guşă, fără 
hipertiroidism apare frecvent la acro- 
megali, deoarece GH potențează efec- 
tul trofic al TSH, iar IGFI, ca și se- 
rul acromegalilor este mitogen și sti- 
mulează sinteza ADN în celulele fo- 
liculare tiroidiene (linia de cultură 
FRTL5 de şobolan) (Misaki, 1988). 


Consecințe diagnostice și terapeutice 


Concentraţiile plasmatice ale GH 
în gigantism și acromegalie variază 
de la valori superioare normalului 
pînă la peste 1 000 ng/mL. 

Adesea se constată lipsa corelației 
între concentrația plasmatică a GH 
și gravitatea stigmatelor bolii, fapt . 
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explicabil prin mai mulţi factori. Ma= 
nifestările clinice. ale creşterii pato- 
logice sînt cumulative, astfel că hi- 
persomatotropismul sever de scurtă 
durată poate fi mai sărac în semne 
clinice decîţ cel moderat de durată 
lungă. Pe de altă parte există dife- 
renţe de receptivitate tisulară. legate 
de vîrstă, răspunsul fiind invers pro- 
porţional cu vîrsta (96). 

Valoarea diagnostică a dozării GH 
în ser în. condiţii bazale este însă 
destul de mică, datorită variațiilor 
mari observate chiar la indivizii nor- 
mali (legate de efort fizic, stres, in- 
gestia de alimente, somn etc.); varia- 
țiile sînt și mai ample: și mai greu 
de interpretat în . gigantism (93) şi 
acromegalie. Pacienţii acromegalici 
pierd ritmul circadian-al secreției de 
GH; unii prezintă mici fluctuații ale 
GH plasmatic pe parcursul a 24 ore, 
la alții- însă se găsesc valori foarte 
inconstante, cu creșteri bruște sur- 
venite la intervale reduse. de. timp. 
În majoritatea cazurilor piscul secre- 
tor legat de somn -este absent. De 
aceea, există argumente fiziopatolo- 
gice că numai testele dinamice pot 
pune diagnosticul corect al sindroa- 
melor evolutive datorate excesului 
de GH, respectiv, aceste teste. evi- 
dențiază caracterul relativ autonom 
al hipersecreției — răspunsul la in- 
hibitorii fiziologici este absent par- 
țial sau inversat. Cel mai constant 
test diagnostic este supresia GH se- 
ric în cursul testului oral de tole- 
ranță la glucoză. Lipsa supresiei (va- 
lori > 5ng/mL) atestă o acromega- 
lie în evoluţie. Lipsa supresiei şi chiar 
o creştere paradoxală după glucoză 
apare și în acromegalia prin GH—RH 
ectopic. 

Răspunsurile anormale ale GH. la 
alţi factori de control au mai mică 
aplicaţie în diagnostic, respectiv, se 
folosește creșterea GH după TRH (la 
normal 'TRH nu are acest efect) și 
scăderea GH după L-dopa (la nor- 
mal L-dopa crește GH). 
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Mai recent, cu valoare. diagnostică 
superioară, se folosește dozarea so- 
matomedinelor plasmatice, în special 
IGF 1. Ele explorează în același timp 
atit producţia de GH, cît şi răspun- 
sul receptorilor tisulari. Somatomedi- 
nele SM-C/IGF 1 sînt crescute la ţoţi 
pacienţii cu acromegalie sau gigan- 
tism, corelaţia valorilor IGF 1 cu in- 
dicele de severitate clinică fiind mai 
corectă decît în cazul valorilor GH. 
Valorile IGF. 1 au fost constant 
crescute la un lot de 150 acromegali 
(139), chiar şi la cei cu valori mai 
scăzute de GH. De menţionat că în 
timpul ' pubertăţii pot apare erori, 
întrucît în „mod normal aceşti pa- 
cienți pot avea concentraţii crescute 
de IGFI, pînă la 5 Ul/mL. Sarcina 
se însoțește. de asemenea de, valori 
crescute ale SM-C și poate scade va- 
loarea acestui „test . în diagnosticul 
excesului, de GH. Urmărirea con- 
centraţiei IGF1 este considerată. azi 
cel mai bun indicator al evoluţiei 
acromegaliei şi al eficienţei trata- 
mentului. 

Pentru diagnosticul secreției. ecto- 
pice de GH—RH cel mai util test 
este dozarea RIA a GH—RH plasma- 
tic. La normal valorile sînt sub 
30 pg/mL şi se menţin în aceleași 
limite la majoritatea pacienţilor cu 
acromegalie prin adenom hipofizar 
GH  secretant (137). În schimb, la 
acromegali prin tumori ectopice se- 
cretante de GH—RH, concentraţii se- 
rice de GH—RH sînt de ordinul 
ng/mL. Ca valori limită s-au găsit 
maxim 50 ng/ml, și minim 190 
Pg/mL (53). 

Consecințe terapeutice. Principala 
consecinţă „terapeutică . este necesita- 
tea tratamentului - etiologic - radical, 
adică distrugerea sursei ce produce 
GH în exces, fie tumoarea hipofizară, 
fie tumoarea' extrahipofizară ce pro= 
duce ectopic somatocrinină (GH-—RH) 

Înicercăril&:de a "scădea secreția de 
GH 'fără a înlătura sursa nu au fost 
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pînă în prezent eficiente, deși utili- 
tatea somatostatinei sintetice — mi- 
nisomatostatina cu” 8 aminoacizi — 
poate normaliza nivelul GH seric pe 
perioada administrării, fără rebound 
(fig. 90). Experienţa cu administrarea 
cronică a somatostatin-8 este încă 
extrem de redusă (26 a, 27, 86, 141), 
lotul maxim fiind de 15 cazuri tra- 
tate 21 luni, cu doze de 50—250 ug 
sc la fiecare 6—8 h, cu normalizarea 
GH și IGF 1 plasmatic la 10 cazuri, 
micşorarea tumorii la 9 cazuri, şi re- 
zistenţă la terapie la 2 cazuri (Barkan 
1988). S-a urmărit - de asemenea 
acțiunea  analogului  SRIH—SMS 
201—995 de supresie atît a GH 
cît și a GH—RH la pacienţii cu 
secreţii ectopice de GH—RH (27, 
86). Alte medicamente de tipul 
bromocriptinei și pergolidului nu re- 
uşesc să normalizeze nivelul GH de- 
cît la maximum 2007 din cazuri, iar 
la oprirea bromocriptinei s-au rapor- 
tat şi rebound-uri cu hiperproducţie 
de GH. S-a constatat scăderea volu- 
mului tumoral numai în formele în 
care au coexistat celule secretante 


S-au folosit în acest scop doze mari 
de estrogeni în tratamentul fetelor 
prea înalte, din familii de indivizi 
gigantoizi. Mecanismul de acțiune 
implică activarea osteogenezei și în- 
chiderea cartilajelor de creştere, deci, 
practic nu acţionează pe receptori, 
ci face să dispară țesutul receptor 
(cartilajul de creştere). În plus, în 
doze mari, estrogenii scad concen- 
trația IGFI plasmatic la normal, în 
sindromul Turner (37a) şi în acrome- 
galie, fapt folosit pentru terapia acro- 
megaliei (27b). 


Alţi factori de creştere diferiţi 
de sistemul GH-somatomedine 


S-a considerat inițial că GH este 
principalul factor ce stimulează 
creșterea şi diviziunea celulelor or- 
ganismului. După ce s-a descoperit 
că GH acționează prin intermediul 
somatomedinelor, care sînt factori 
insulin-like, a fost studiată insulina 
ca factor de creştere celulară. Dar 
culturile de celule au arătat că pen- 


Das meci ae Sms laugh) 


excesiv de PRL, alături de celule 
producătoare de GH-(33). 

Terapia pe receptori, care să împie- 
dice efectul tisular al GH sau soma- 
tomedinelor, nu se cunoaşte încă 
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Fig. 90 — Minisomatostatinul (SMS 201-995, cu 8 aminoacizi) scade nivelul seric 


al GH (M) și somatomedinei C ([]) la acromegali (după Chiodini P. şi colab, 
| 1987) (26 a). 


posaiți 
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tru creșterea celulară trebuie adău- 
gaţi în mediul de cultură și alţi fac- 
tori de creştere din ser, diferiţi de 
GH, somatomedine și insulină. 
Astfel, s-au descoperit alţi factori 
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peptidici de creştere: factorul de creş- 
tere. a epidermului: (EGF), factorul 
de creştere a nervului (NGF), facto- 
rul de creștere derivat din plachetele 
sanguine (PDGF), factorul de creş- 
tere a fibroblastelor (FGF), eritro- 
poietina, factorul de creștere al colo- 
niilor (CSF) numit și factor de creş- 
tere a macrofagelor (MGF), factorul 
de creştere a limfocitelor. (interleu- 
kinele 1, 2 şi 3, timosina sau timo- 
poietina). 

Dacă privitor la  somatomedine, 
mecanismele reglării sintezei şi ac- 
țiunile lor sînt în mare parte cunos- 


cute, pentru majoritatea celorlalţi: 
factori de creştere nu. se cunosc in=. 
fluențele care modulează concentra-; 
țiile lor în lichidele biologice mai ales. 
la om. Spre exemplu EGF, un poli- 
peptid mitogen de 6.000 daltoni, eli- 
berează LH, GH, PRL, CRH la şobo- 
lan, şoarece. și maimuța Rhesus (90a). 
De asemenea, nu s-a studiat compa- 
rativ. cu sistemul GH-somatomedine. 
contribuţia lor relativă la creşterea 
țesuturilor şi organelor. Implicaţiile 
lor în fiziopatologia tulburărilor de 
creștere staturală nu sînt studiate 
încă. 


Fiziopatologia prolactinei [PRL] 


Deficitul secreției de PRL 


Deficitul secreției de PRI apare 
rareori izolat (83) (fig. 91). De regulă 
se manifestă în cadrul unei insufi- 
ciențe hipotizare globale, consecință 
fie a unei distrugeri compresive pi- 


Fig. 91'— În cazul deficitului izolat de 
PRL valorile bazale scăzute ale PRI, 


serice nu se modifică după stimularea . 


cu TRH. Parturienta a prezentat aga- 

lactie, neinfluenţată de metoclopramid, 

dar fără nici un alt deficit al funcţiei 

hipofizare, (modificat după Kaupila A. 
şi colab., 1987) (83). 


tuitare (tumori, chisturi, traumatis- 
me, granuloame etc.), fie a unei ne- 
croze hemoragice (sindromul Shee- 
han). 

Deficitul de PRL, apare evident la 
femeie în postpartum, cînd se mani- 


festă prin agalactie. (lactogeneza şi 
galactopoieza — adică producerea și 
menținerea lactaţiei —, sînt absente). 
De. altfel, administrarea în postpar- 
tum de agoniști dopaminici (Bromo- 
criptină), cu scăderea consecutivă a. 
valorilor. fiziologic ridicate ale PRL, 
determină suprimarea secreției lac- 
tate. 

Se poate discuta efectul deficitului 
PRL asupra dezvoltării glandei ma- 
mare, fiind demonstrat faptul că PRL 
este implicată în dezvoltarea siste- 
mului lobuloalveolar, alături. de pro-= 
gesteron şi în sinergism cu estroge-. 
nii, corticoizii, insulina, GH şi hor- 
monii tiroidieni (52). . 

Deficitul secreției de PRL la făt, 
în timpul vieţii intrauterine, este în- 
tilnit în cazul gravidelor cu prolac- 
tinoame tratate pe parcursul sarcinii 
cu “agoniști dopaminergici (bromo= 
criptină), fapt demonstrat prin do- 
zarea valorilor PRL din sîngele cor- 
donului ombilical, care la nou-născut 
sînt scăzute, ca și în sîngele matern 
(1). Cercetările efectuate asupra nou- 
născuţilor nu au evidenţiat vreo tul- 
burare în morfogeneză sau funcționa- 
litate, care ar putea fi atribuită hipo- 
prolactinemiei, iar evoluţia ulterioară 
a copiilor a fost normală (2, 77).; 
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S-a infirmat astfel teoria apariţiei 
sindromului de detresă respiratorie, 
prin deficit în sinteza surfactantului 
alveolar indus de hipoprolactinemie, 
la fel ca şi supoziţia efectului stimu- 
lator al PRL asupra corticosuprare- 
nalelor fetale, întrucît supresia PRL 
în timpul sarcinii nu s-a însoţit de 
modificări ale valorilor plasmatice 
ale DHEAS și estrogenilor, nici la 
mamă nici la făt (52). La cele 86 fe- 
mei tratate cu Bromocriptină de-a 
lungul întregii gestaţii sau în ultimul 
trimestru (în cursul a 93 sarcini), pu- 
blicate în literatură pînă în ianuarie 
1986, s-au observat ocazional nașteri 
premature sau întîrzieri ale creşterii 
intrauterine (143). În afara datelor 
noastre incluse în recenzia Weil, 
am observat ulterior o sarcină oprită 
în evoluţie în luna a 3-a după indu- 
cerea ovulaţiei și continuarea chimio- 
terapiei cu bromocriptină la o femeie 
cu  amenoree-galactoree - datorată 
unui prolactinom. 

S-a cercetat efectul valorilor scă- 
zute ale PRI, induse medicamentos 
la femeie şi s-a susținut că ar apare 
o insuficiență luteală, probabil, rezul- 
tat al supresiei prolactinei, deoarece 
la nivelul gonadei ar lipsi efectul sti- 
mulator al PRL în menţinerea numă- 
rului fiziologic al receptorilor pentru 
LH (52). 


Excesul secreției de PRL 


Etiopatogenie 


" Etiologia secreției excesive de PRL, 


este multiplă și implică perturbații 
funcţionale, generate de stres, efort 
fizic, hormoni, medicamente, , cauze 
organice hipotalamohipofizare, tumo- 
ri PRI-secretate sau nesecretate, dar 
care împiedică circulația sîngelui în 
vasele porte, ca şi leziuni organice la 
distanță care generează hiperprolac- 
tinemie prin mecanisme reflexe. 

-Patogenie. Hiperprolactinemia poa- 
te fi consecință a 'unor mecanisme 


hipotalamice, primare hipofizare sau 
paraneoplazice (tabelul XIV). Singura 
hiperprolactinemie fiziologică croni- 
că este aceea din cursul lactaţiei. 


Perturbarea mecanismelor 
de reglare hipotalamice 


Perturbarea mecanismelor de 
reglare hipotalamice, cu diminuarea 
controlului inhibitor hipotalamic, fie 
prin scăderea factorilor inhibitori 
prolactinici  [dopamina, GAP  (go- 
nadoliberin-associated-peptide)], - fie 
prin excesul celor stimulatori [TRH, 
PRF (prolactin-releasing-factor)]. 


a) Scăderea dopaminei (DA). — 


"principalul PIF cunoscut (87) — cu 


creșterea consecutivă a sintezei de 
PRL de către celulele lactotrofe este 
mecanismul prin care acţionează mul- 
te medicamente, antagoniști ai dopa- 
minei, care fie blochează sinteza DA, 
receptorii , celulelor . lactotrofe pen- 
tru DA, fie epuizează rezervele cen- 
trale de DA. Scăderea dopaminei și 
GAP care ajung în adenohipofiză, 
prin perturbarea transportului lor, 
apare în cazul secțiunii traumatice a 
tijei  hipotalamo-hipofizare, sau a 
compresiunii ei prin procese expan- 
sive-netumorale (anevrisme de arteră 
carotidă, granuloame cu  histocite), 
dar cel mai frecvent tumorale: cra- 
niofaringiom, adenoame hipofizare cu 
extensie supraselară, _meningioame, 
pinealoame. ectopice etc. În acest fel 
se- obstrucționează | circulaţia: portă 
hipotalamo-hipofizară. 

b) Principalul factor hipotalamic 
de eliberare a: prolactinei (PRF) s-a 
dovedit a fi TRH, explicînd apariția 
galactoreei 4+ amenoreei în 10%/ din 
hipotiroidiile primâre însoţite, prin 
mecanismul de feedback, de creşte- 
rea TSH—TRH. Alt PRF în studiu 
este PHM27 (peptid histidin-metioni- 
nă), a cărui concentraţie din CSF 
scade la -bolnayvii ! cu prolactinoame 
(116a); î Figq1200 ni 
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_ TABELUL XIV 
CAUZELE HIPERSECREȚIILOR DE PRL (HPRL) 


A. HPRL funcţională: fără leziuni organice hipotalamo-hipofizare decelabile 


1. Droguri: 
— antagoniști dopaminici: blochează sinteza dopaminei (DA) (a-metiltirozină), 


a-metil-DOPA); blochează receptorii pentru DA: antipsihotice (fenotiazine 
— Clorpromazina), butirtenone (Haloperidol), benzamide (sulpiride, meto- 


clopramid), antidepresive  (amitriptilina, imipramina); 


centrale de DA: rezerpina; 


agoniști serotoninergici (?); 
agoniști GABA; 


cimetidina, spironolactona, digitala; 


epuizează rezervele 


opioizi — morfina (se pare că acţionează tot prin control dopaminergic) 


2. Hormoni: HPRL asociată altor endocrinopatii 
— hipotiroidia în 10% din cazuri asociază sindromul galactoree-amenoree; 


— sindromul ovarelor polichistice; 


— iatrogen: estrogeni, contraceptive orale estroprogestative 


3. Efort fizic şi stres prelungit 
B. HPRL tumorală: 


1. Prolactinomul (Sindromul Forbes-Albright) 


2. Acromegalie: adenoame mixte cu cel 


ule lactotrofe şi somatotrofe sau celule 


somatomamotrofe, în care coexistă cei doi hormoni; 


3. Tumori ectopice secretante de PRL 
— hipernefrom 
— carcinom bronșşic 
— corioepiteliom 
— MEN I 


4. Tumori mixte clinic manifeste cu TSH şi PRL şi tirotoxicoză, sau cu PRL, 


hGH și ACTH 


5. 'Pumori hipofizare silențioăse cu secreție focală plurihormonală şi hiperprolac- 


tinemie (subtip 3) (70). 


C. HPRD prin cauze organice hipotalamice, cu scăderea tonusului inhibitor asupra 
celulelor. lactotrofe: sarcoidoză, histiocitoză X, craniofaringiom, edem traumatic, 


boli inflamatorii cerebrale 


D. HPRL în sindromul de izolare hipofizară: secţiunea tijei hipotalamo-hipofizare sau 
compresiunea ei prin procese expansive: ex. adenoame nesecretante hipofizare 


E. HPRL neurogenă reflexă — stimularea mamelei şi mamelonului în actul suptului: 


— leziuni ale peretelui toracic 


— leziuni medulare superioare (ependimom) 
— leziuni tubulare şi uterine (exemplu sechele ale operaţiilor cezariene) 


F. HPRL în boli neendocrine: 
— insuficiență renală 
— insuficienţă hepatică 


c) Acţiunea stimulatoare a estro- 
genilor asupra secreției de PRL, ex- 
plică valorile bazale mai crescute ale 
PRL la femei pe parcursul perioadei 
reproducătoare față de bărbaţi şi, de 
asemenea, creşterea fiziologică „a 
PRL în timpul sarcinii, odată cu creş- 
terea estrogenilor placentari. Efectul 
estrogenilor pare a se exercita atit 
la nivel hipotalamic, dovadă acţiunea 
17 -estradiolului de scădere a DA şi 


noradrenalinei în sîngele port hipo-. 


talamo-hipofizar, cît şi direct asupra 
celulelor lactotrofe hipofizare, unde 
estrogenii se fixează pe receptori spe- 
cifici  citoplasmatici, iar complexul 
ajunge în nucleu, stimulînd sinteza 
de PRL și mitozele, cel puţin la şo- 
bolan (vezi 31), şi favorizînd formarea 
prolectinoamelor (59). Concomitent, 
s-a demonstrat în vitro acţiunea es- 
trogenilor de a creşte numărul de re- 
ceptori ai celulelor lactotrofe pentru 
TRH (52). 
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Mecanismul hiperprolactinemiei în 
“sindromul ovarelor polichistice este 


incomplet . elucidat (75).. Cantitatea 


mare de estrogeni ar putea stimula 
secreția celulelor lactotrofe (deşi pre- 
domină estrona, care are o mică ac- 
tivitate - estrogenică comparativ cu 
estradiolul); de asemenea androgenii 
crescuţi cronic, probabil prin aroma- 
tizare, ar putea contribui la crește- 
rea PRL. Hiperprolactinemia, la rîn- 
dul ei, va crește și mai mult sinteza 
corticosuprarenală de androgeni. Re= 
marcăm că bromocriptina, deși nor- 
malizează secreția -prolactinei - (51), 
ameliorînd probabil deficitul dopami- 
nergic central, nu restabilește pro- 


ducţia normală de gonadotropi (20). 
d) Mecanisme  implicînd “acţiunea: 


opioizilor  hipotalamici intervin în 
geneza hiperprolactinemiei de stres 
(vezi capitolul „Fiziopatologia hipo- 
talamusului“). În ceea ce privește ac- 
țiunea opioizilor, se pare că ei îşi 
exercită o parte din rolul modulator 
interferînd cu. mecanismele. de con- 
trol dopaminergic (efectul poate fi 
blocat prin apomorfină, L-dopa, bro- 
mocriptină). Encefalinele, B-endorfi- 
nele și morfina stimulează, iar anta- 


goniștii opioizilor (naloxona) inhibă - 


secreția de PRL. în vivo. Invers, hi- 
perprolactinemia face să dispară va- 
lurile de căldură la menopauză 
(122a). “ 

e) Tot la nivel hipotalamic se in- 
chid reflexe periferice, de la cicatrici 
-pe torace, glandă mamară, uter. și 
trompe sau prin. reflexul suptului. 


B, Mecanismele primare hipofizare 


Mecanismele . primare hipofizare 
constau în transformarea tumorală a 
celulei lactotrofe. 'Tumoarea adeno- 
hipotizară cu celule lactotrote singu- 
re sau asociate (70) cu alte celule en- 
docrine sau nesecretante sau somato- 
mamotrofe (PRL, GH în aceleași gra- 
nule secretorii  (87c)) are celule cu 
secreție parțial autonomă. de PRL, 


care răspund alterat la acţiunea neu- 
rohormonilor hipotalamici (dopamină, 
GAP,. TRH, PRF) şi secretă para- 
doxal PRL după CRH, LHRH. Faţă 
de alte celule tumorale hipofizare, 
celulele lactotrofe au radiosensibili- 
tate mai mică, în schimb, pot fi con- 
trolate eficient chimioterapeutic (33). 
Respectiv, bromocriptina, prin recep- 
torii dopaminergici de pe lactotrofa 
tumorală, dar și prin alte mecanisme 
blochează secreția de prolactină, di- 
minuă volumul celular, iar la doze 
mai mari (sau pe lactotrofe tumorale 
mai sensibile) are. efect. citonecrotic 
(2, 3); în locul celulelor distruse apare 
o proliferare de ţesut conjunctiv (54), 
(86). Remarcăm că lactotrofa tumorală 


“care va constitui: un microprolacti- 
nom (cu diametru sub 10 mm) dife- 


ră de lactotrofa care va forma un 
macroprolactinom, respectiv, echipa- 
mentul lor enzimatic este diferit, iar 
ultima este mult mai sensibilă-la toa- 


te acțiunile” bromocripținei. Miero- 


prolactinomul este deci o tumoare 
aparte, nu o.formă iniţială în evolu- 
ţia macroprolactinomului (53 a). La 
unele specii de'animale, cum sînt șo- 
bolanii, la bătrînețe apare o tendin- 
ță spontană de dezvoltare a prolacti- 
noamelor hipofizare, favorizate de 
scăderea activităţii. dopaminergice 


“hinotalamice (95a). Estrogenii favori- 


zează dezvoltarea  prolactinomului 
atît la femeie cît şi la bărbat (59). 
Problemele patogeniei şi terapiei pro- 
lactinoamelor au fost prezentate re- 
cent într-o monografie românească 
(29). | 


C. Secreţia ectopică de PRL 


Secreţia ectopică de PRL a fost re- 
marcată în unele carcinoame bron- 
șice, în hipernefroame. 


D. Hiperprolactinemia în lactaţie 


Singura hiperprolactinemie fiziolo- 
gică este cea a femeilor în cursul 
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sarcinii «şi postpartum ! în perioada 
alăptării. Pe parcursul sarcinii hipo- 
fiza îşi dublează aproape. volumul, 
prin  hiperplazia celulelor. lactotrofe 
(fapt dovedit încă din 1909 de Erd- 
heim şi Strumme), cu. creşterea va- 
lorilor bazale ale PRL chiar din pri- 
mul trimestru, efect determinat de 
creşterea estrogenilor placentari. Este 
dovedită -corelația între creșterea 
estrogenilor și PRI în serul femeii 
gravide. Secreţia PRL în cursul sar- 
cinii păstrează ritmul circadian spe- 
cific, cu creșteri la 3—4 ore de somn, 
(87 a), spre deosebire de hiperprolacti- 
nemiile patologice, în care secreția 
de PRL este perturbată/ Răspunsul la 
testul de-stimulare cu 'TRH este po- 
«zitiv, iar valoarea PRL plasmatice 
creşte după blocanţi dopaminici (sul- 
piride), reflectînd integritatea meca- 
nismelor reglatoare' ale funcţiei -pi- 
tuitare mediate prin dopamină. Pro- 
lactina în exces intervine în prolife- 
rarea celulară și dezvoltarea acinilor 
glandulari mamari, în inițierea -se- 
creţiei lactate (lactogeneză) şi apoi în 
menţinerea ei (galactopoieză). Secre- 
ţia lactată apare abia postpartum, 
după scăderea steroizilor placentari, 
în primul rînd a progesteronului, care 
blochează receptorii: mamari. pentru 
PRL. Experimental s-a demonstrat 
că expunerea țesutului mamar la con- 
centrăţii crescute de steroizi deter- 
mină reducerea receptorilor prolac- 
tinici. Valorile bazale: ale PRL scad 
progresiv. în primele 2—3 săptămîni 
postpartum, putînd ajunge la limita 
valorilor de la femeile  negravide, 
deşi volumul 'secreţiei lactate crește 
şi se stabilizează la sfîrşitul celei de 
a doua săptămîni de lactaţie. S-a 
arătat că, deşi PRL crește după fie- 
care alăptat (stimulare neurogenă a 
mamelonului), excesul de PRL, indus 
cu sulpirid are efect redus (în prime- 
le 2 săptămâni) sau absent (mai: tîr- 
ziu) în menţinerea volumului de lap- 
te în. lactaţia deja stabilită (10a). 
Aceasta ar putea explica de ce hiper- 
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prolactinemia- indusă prin TRH! exo> 
gen nu determină creșterea produe= 
ției de lapte la femei în plină'lacta- 
ţie, în timp ce creșterea secreției: de 
PRL se dovedește a fi utilă în defi- 
citul de lactaţie (52). 

Expulsia fătului și a placentei nu 
se însoţeşte de restaurarea imediată 
a funcţiei hipotalamo-hipofizo-ova- 
riene dinaintea gestaţiei. Astfel, în 
postpartum stimularea ovarelor “cu 
gonadotropine exogene: FSH/LH nu 
determină creșterea estrogenilor uri- 
nari, iar răspunsul hipofizar la GnRH 
exogen este absent, chiar după “re- 
ducerea nivelului seric de PRL în li- 
mite normale. Această rezistență hi- 
pofizară și ovariană la stimulare nu 
se întîlnește la paciente cu anovula- 
ţie > hiperprolactinemică. . idiopatică, 
unde . scăderea - prolactinemiei, spre 
deosebire de femei în postpartum, 
duce la refacerea răspunsului: hipofi- 
zar şi ovarian. Aceasta pledează îm- 
potriva unui mecanism inhibitor me- 
diat de PRI în perioada postpartum 
precoce. Cauza ar putea fi reducerea 
sau inactivarea tranzitorie a recep- 
torilor  GnRH ai gonadotrofelor prin 
expunerea îndelungată a axei hipo- 
talamohipofizo-ovariene la concentra- 
ţii crescute de estrogeni. - Într-ade- 
văr, răspunsul hipofizar şi ovarian la 
stimulii fiziologici sau farmacologici 
se reface în aproximativ 4—6 săptă- 
mîni postpartum (probabil timpul ne= 
cesar sintezei de novo de receptori) 
(87 a). Totuși, se pare că şi prolactina 
este responsabilă de lipsa de răspuns 
hipofizar, întrucît supresia PRL cu 
bromoecriptină în postpartum precoce 
grăbeşte restaurarea activiţăţii secre- 
torii a FSH şi a ovulaţiei (52). De ase= 
menea, prima menstră postpartum 
survine mai repede la femeile -sub 
tratament continuu cu bromocriptină 
decît la cele netratate. 

Alăptarea prelungită asigură “pro- 
tecţia contraceptivă, în timp ce o pe- 
rioadă scurtă de alăptare . (datorită 
unor factori socio-culturali - specifici 


civilizației actuale) se însoțește de 
scurtarea perioadei de amenoree post- 
partum. La femeile ce nu alăptează 
amenoreea postpartum durează sub 
8 săptămîni. 

După restaurarea ciclului menstru- 
al, se întilnește frecvent subfertili- 
tate prin anovulaţie sau funcţie lu- 
teală inadecvată, numărul ciclurilor 
anovulatorii fiind mai mare la fe- 
meile ce alăptează, comparativ cu 
cele ce nu au alăptat (52). Studiul 
mecanismelor implicate în infertilita- 
tea de alăptare a evidenţiat rolul hi- 
“perprolactinemiei induse prin actul 
suptului. La femeile ce alăptează lip- 
sește efectul stimulator al estrogeni- 
lor endogeni asupra LH în timpul pri- 
melor 110 zile de lactaţie (52), cînd, 

„chiar dacă se produce o oarecare creș- 
tere foliculară, ovulaţia și formarea 
corpului galben lipsesc. În plus, in- 
vestigarea ritmului secretor al LH a 
demonstrat diminuarea  pulsaţiilor 
caracteristice, cu revenire la normal 
întîi în timpul nopţii (87a). 

La numeroase femei galactoreea 
postpartum persistă ani de zile, este 
normoprolactinemică, se asociază 
unor cicluri ovariene normale și nu 
necesită măsuri terapeutice. Mecanis- 
mul  fiziopatologic este incomplet 
clarificat. 


Efectele tisulare 
ale hiperprolactinemiei 


Hiperprolactinemia la femeie 
în afara gestaţiei. 


În hiperprolactinemie valorile ba- 
zale ale PRL sînt variabile de la va- 
lori  întîmplătoare, chiar în limitele 
normalului (posibil datorită ritmului 
pulsatil secretor) la mii de ng/ml. În 
general valori mai mari de 150—250 
ng/ml sînt considerate sugestive pen- 
tru un adenom secretant de PRL, 
chiar în lipsa oricăror modificări ra- 
diologice ale șeii turcești (micropro- 
lactinom). Pe de altă parte prezenţa 
unei formaţiuni tumorale care ero- 


dează şaua turcească și este asociată 
cu valori moderat ridicate ale PRI, 
nu pune diagnosticul cert de prolac- 
tinom, deoarece există posibilitatea 
unor tumori adenohipofizare cu celu- 
le nesecretante de hormoni („nule“), 
sau meningiom, craniofaringiom, ca- 
re, prin extensie supraselară, com- 
primă tija hipotalamo-hipofizară, şi 
reducînd efectul supresor hipotala- 
mic asupra celulelor lactotrofe produc 
hipersecreţie  hipofizară - de PRL, 
(vezi „Sindromul de izolare hipofi- 
zară“). Există de asemenea adenoa- 
me hipofizare silențioase, cu secreție 
plurihormonală  focală (evidenţiată 
numai imuncitochimic) şi hiperpro- 
lactinemie moderată, care au altă 
evoluţie sub chimioterapie față de 
prolactinoame (70). 

Remarcăm că peste 500 din cazu- 
rile cu  galactoree au concentrația 
prolactinei serice normală (25 ng/mL) 
și, pe de altă parte, că există hiper- 
prolectinemii fără expresie clinică, 
deși apar la femei bine estrogenizate 
(52). , 

Prolactina imunoreactivă apare în 
forme moleculare diferite: „little 
(small)“ — majoritatea PRL, (gr. mol. 
22 000 daltoni), „big“ (gr. mol. 40— 
50 000 daltoni) și „big-big“ (gr. mol 
60 000 daltoni). Se pare că forma big 
ar fi un dimer. Cele mai mari con- 
centrații de PRL big s-au găsit la 
femeia gravidă, în timp ce la ma- 
joritatea “ prolactinoamelor 750 din 
PRI, este forma little sau mono- 
merică.  Adenomectomia  pituitară 
parțială, cu scăderea la jumătate a 
valorilor iniţiale ale PRL, nu duce 
la vreo modificare semnificativă a 
imunoreactivităţii PRL (52). 

Recent s-a observat că proporţia 
PRL big-big la adulții normali a fost 
mult redusă după injectare de 'TRH, 
cu o creştere corespunzătoare a PRL 
litile (52). S-au raportat cazuri de 
hiperprolactinemie importantă şi fără 
perturbarea funcției gonadice. La 
aceste cazuri s-a semnalat o PRI 
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circulantă cu greutate moleculară 
peste 100 000 daltoni și care are o ac- 
tivitate biologică mult diminuată (76). 

Consecințele clinice ale excesului 
secreției de PRI, la femeie în afara 
gestației sînt: lipsa instalării puber- 
tății (cînd hiperprolactinemia apare 
la prepubere), galactoree cu cicluri 
anovulatorii, scurtarea fazei. luteale, 
menometroragii, cicluri anovulatorii, 
amenoree, hirsutism. 

Investigaţiile de laborator arată: 
concentraţii plasmatice bazale ale 
PRL crescute, lipsa peak-ului PRI 
legat de somn, lipsa dinamicii pul- 
satile a LH, lipsa feedback-ului po- 
zitiv al estrogenilor asupra hipota- 
lamusului, valori scăzute ale estroge- 
nilor (există și situaţii cu estrogeni 
normali), răspuns pozitiv la stimula- 
rea exogenă a hipofizei și ovarului, 
rezistență la Clomifen. 

Apariţia ciclurilor anovulatorii şi a 
amenoreei în sindroamele hiperpro- 
lactinice poate fi explicată prin com- 
plexele relaţii între dopamină-pro- 
lactină şi gonadotropi. Dopamina hi- 
potalamică stimulează secreția de 
LHRH hipotalamic (GnRH) (104), iar 
la nivel hipofizar acţionează ca PIF. 
Injectată i.v. dopamina acționează di- 
rect la nivel hipofizar unde scade se- 
creţia de PRL și în același timp de 
LH (87). S-a constatat că LH şi PRL 
se secretă în mod normal pulsatil și 
sincron (16, 23). Pe de altă parte, 
prin mecanism de feedback direct, 
prolactina scade producţia de dopa- 
mină hipotalamică și scade produc- 
ţia de LHRH (GnRH), diminuînd pul- 
sațiile (118). Perturbarea ritmului 
pulsatil al LH împiedică apariţia ovu- 
laţiei. 

Hiperprolactinemia determină prin 
alt mecanism blocarea receptorilor 
estrogenici la nivel hipotalamic, do- 
vadă lipsa răspunsului LH la stimu- 
larea cu estrogeni exogeni (52). Mai 
mult, răspunsul gonadotropilor la es- 
trogeni a fost abolit la femei normale 
la care s-a indus hiperprolactinemie 


prin tratamentul cu sulpiride — un 
drog neuroleptice. O dovadă în plus 
a interferenţei receptorilor estroge- 
nilor este lipsa creşterii LH după sti- 
mulare cu' Clomifen la pacientele hi- 
perprolactinemice la 8704 din cele 
74 cazuri studiate (52). În schimb, 
răspunsul LH este normal sau chiar 
crescut la stimulare cu LRH. 

Acţiunea valorilor crescute ale 
PRL serice se manifestă și direct la 
nivelul ovarului, prin inhibarea sin- 
tezei de progesteron de către celulele 
granuloase (52). Experimental, creş- 
terea prolacţinemiei prin administra- 
rea de sulpiride duce la scurtarea fa- 
zei hipertermice și reducerea sintezei 
de progesteron în. corpul galben. 
Sinteza de estrogeni nu este influen- 
țată prin acțiune directă; răspunsul 
la stimularea cu gonadotropi este 
păstrat la pacientele cu amenoree hi- 
perprolactinică și la femei cu ciclul 
menstrual regulat și cu hiperprolacti- 
nemie indusă cu sulpiride. 

Hirsutismul din sindroamele hiper- 
prolactinice este urmarea acțiunii 
PRL la nivelul corticosuprarenalelor, 
unde stimulează calea de sinteză a 
A;-androgenilor - (androstendion și 
DHEA—S), fără a afecta producția 
de androgeni ovariehi (Ay-androgeni). 
De notat că acest efect apare numai 
în hiperprolacținemia patologică, nu 
şi în sarcină. În unele cazuri supre- 
sia secreției PRL cu bromocriptină a 
dus la normalizarea nivelului andro- 
genilor plasmatici suprarenalieni, în- 
să aceste date nu au fost confirmate 
de cercetări cu placebo tip „dublu 
orb“ (20). 

S-au întîlnit cazuri simulînd me- 
nopauza precoce la femei de vîrstă 
medie cu galactoree-amenoree și va- 
lori crescute ale gonadotropilor plas- 
matici și urinari (52) (1228). Trata- 
mentul cu bromocriptină a dus la 
reapariția ciclurilor ovulatorii, în- 
tr-un caz apărînd și sarcina. Cauza 
creșterii secreției de gonadotropi a 
fost considerată a fi un deficit dopa- 
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minie central, ipoteză incertă, deoa- 
rece în menopauza adevărată valorile 
crescute de LH nu pot fi micșorate 
prin stimulare dopaminică cu bromo- 
-criptină, iar în menopauza precoce cu 
hiperprolactinemie, bromocriptina 
creşte nivelul genadotropilor şi face 
să apară valuri de căldură (1223). 
La întîrzierea pubertară a tinere- 
lor atlete şi balerine participă şi 
secreția: crescută de PRL, indusă de 
efortul. fizic prelungit. În plus stre- 
sul creşte şi. opioizii centrali care, la 
rîndul lor inhibă gonadotropii și pot 
favoriza: secreția PRL (vezi „Fizio- 
patologia hipotalamusului“). 


Hiperprolactinemia lă bărbat 


La bărbat, secreția, în. exces de 
PRI poate determina apariţia urmă- 
toarelor, semne. clinice: lipsa instală- 
rii pubertăţii (dacă HPRL apare îna- 
inte de vîrsta. pubertară), galactoree 
şi ginecomastie, oligospermie, sub- 
fertilitate, semne de: deficit: androge- 
nic, tulburări de dinamică sexuală 
(.d.s.). 

Explorările biochimice arată: va- 
lori, crescute ale PRI serice, lipsa 
creşterii PRL în timpul somnului, 
valori scăzute ale producţiei de an- 
drogeni, răspuns pozitiv hipofizar. şi 
testicular la stimulare exogenă. 

Mecanismele implicate. în. fiziopa- 
tologia HPRL la bărbat au rămas in- 
complet cunoscute. Valorile crescute 
ale PRL îşi exercită și la bărbat ac- 
iunea asupra hipotalamusului,  tul- 
burînd ritmul pulsatil al LHRH. Răs- 
punsul LH la LHRH exogen este nor- 
mal (în 52). Majoritatea bărbaţilor cu 
HPRL-emie au valori bazale plasma- 
tice de LH normale, dar încă nu s-a 
studiat ritmul lui secretor. Ca și la 
femeile cu HPRL-emie, răspunsul la 
TRH este scăzut, probabil, datorită 
unei tulburări primare hipotalamice 
a dopaminei sau unui mecanism, de 
feedback scurt exercitat de către 
PRL însăși. 


Sinteza. de androgeni  testiculari 


este de obicei redusă la bărbaţii hi- 
perprolactinemici, 


explicînd - într-o 
oarecare măsură tulburările în sper- 
matogeneză şi tulburările de dina- 
mică sexuală, pînă la impotenţă. Cer- 
cetările au dovedit că la stimularea 
cu HCG exogen la bărbaţi cu valori 
crescute ale PRI, se obțin răspunsuri 
normaâle (52). 

Galactoreea apare numai la bărba- 
ţii la care glanda mamară s-a dez- 
voltat “sub acțiunea estrogenilor în 
exces, cu formare de ţesut glandular 
secretor. 

În cazul hiperprolactinemiei dato- 
rită unui prolactinom, semnelor clini- 
ce menţionate li se adaugă cele pro- 
dușe de tumoarea însăşi (cefalee, tul- 
burări de vedere şi cîmp vizual, tul- 
burări de motilitate oculară, semne 
de insuficienţă hipofizară). 

Frecvența mai mare a prolactinoa- 
melor la femeie decît la bărbat (res- 
pectiv 1 : 1050 femei faţă de 1:2 800 
bărbaţi, în populaţia generală (100a) 
se explică prin: 

a) nivelurile crescute: de estrogeni - 
endogeni la femeie, care stimulează 
creșterea celulelor “lactotrofe şi. se- 
creţia de PRL; 

b) detectarea mai facilă, deoarece 
simptomele la femeie sînt ușor de . 
recunoscut: oligomenoree, amenores, 
infertilitate,  galactoree, tulburări 
pentru care femeia solicită consult - 
medical, în timp ce la bărbat apar 
numai simple simptome nespecifice, 
precum scăderea libidoului și a po- 
tenţei sexuale. | 


Consecințe diagnostice și terapeutice 


În afara unor semne clinice carac- 
teristice pentru  hiperprolactinemie, 
cum sînt galactoreea şi ginecomastia, 
determinarea radioimunologică a'con-. 
centraţiei PRL, serice este de impor= . 
tanță majoră în orice tulburare de 
fertilitate și comportament sexual, 
S-a observat că hiperprolactinemia 
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“este responsabilă de 20% din ameno- 
reele secundare, dintre acestea. 1/3 
fiind tumorale (126). 

Faptul este important pentru efec- 
tul terapeutic spectaculos al norma- 
lizării nivelului PRL la femeie, dar 
şi la bărbat la care manifestările cli- 
nice nu au de regulă nimic caracte- 
ristic. 

Prezenţa unor semne considerate 
caracteristice pentru hiperprolactine- 
mie, cum este galactoreea, nu exclude 
o investigare biochimică a concentra- 
ției prolactinei, deoarece majoritatea 
cazurilor au nivelul seric al PRI, nor- 
mal, mai ales dacă ciclul ovarian 
este normal. 

Invers, o hiperprolactinemie de la- 
borator, fără expresie clinică este po- 
sibilă, deoarece reflectă de regulă 
prezența unor molecule anormale de 
tip super big-big (greutate molecu- 
lară > 100 000 daltoni) cu activitate 
biologică redusă (76). 

În situaţiile de concordanţă - între 
semnele clinice şi cele biochimice 
(exemplu sindromul amenoree-galac- 
toree cu hiperprolactinemie) cunoaş- 
terea relaţiei fiziopatologice între ele 
nu trebuie să ne mulţumească, chiar 
dacă semnele clinice se vor. corecta 
cu o medicaţie antiprolactinică. (50). 
Diagnosticul şi tratamentul etiologic 
sînt obligatorii. Există tumori care 
pot evolua dacă nu este aplicat şi 
un tratament etiologic, cum sînt tu- 
morile nesecretante de  prolactină, 
care determină un sindrom de izola- 
re hipofizară şi tumorile paraneopla- 
zice secretante de PRL, (29). 

Consecințe terapeutice. Efectul do- 
paminei de PIF a dus la prepararea 
agoniștilor dopaminici care corectea- 
ză hiperprolectinemia, derivați semi- 
sintetici ai ergolinei din secara cornu- 
tă, cu acțiune imediată (ex.. bromo- 
criptina, lisurid, pergolid) sau depo- 
zit (cabergolina) (92 a). Cunoaște- 
rea fiziopatologiei lactaţiei oferă po- 
sibilitatea controlului secreției. lac- 


tate, în sensul unei stimulări a. se- 
creţiei lactate deficitare sau, dimpo- 
trivă, cînd circumstanţele o impun, 


“suprimarea ei. Creșterea secreției lac- 


tate deficitare se poate. realiza prin 
creșterea frecvenţei suptului dar nu 
prin folosirea de antagoniști dopami- 
nici: sulpiride şi metoclopramid. care 
nu au elect cronic decîţ asupra pro- 
lactinei (10 a). 

Suprimarea secreției lactate: se 
poate realiza utilizînd agoniști dopa- 
minici, cel mai eficient dovedindu-se 
bromocriptina. O primă doză de 
2,9 mg determină scăderea PRI pînă 
la 8304 din concentrația anterioară. 
Bromocriptina s-a dovedit a fi utilă 
și în tratamentul mastitei puerperale, 
unde supresia secreției lactate pre- 
vine extensia procesului infecțios 
prin privarea bacteriilor de substra- 
tul nutritiv. Acest tratament a dove- 
dit eficienţa şi în mastitele nonpuer- 
perale. Mai mult, s-a reușit să se in- 
hibe, apoi să se iniţieze lactaţia la 
femei cu nașteri premature, prin ad- 
ministrarea de bromocriptină  post- 
partum imediat și ulterior declanșa- 
rea secreției lactate prin TRH (52). 

Considerăm că ablactarea cu deri- 
vaţi „estrogenici este nefiziologică, ei 
stimulînd secreția de PRL, în timp 
ce blochează efectul PRI asupra ţe- 


sutului mamar. Pe de altă parte este 


cunoscută acţiunea estrogenilor asu- 
pra factorilor coagulării, mai ales 
creşterea activității factorului IX cu 
creşterea riscului de trombembolie. 
De aceea, estrogenii trebuie evitaţi 
la grupul cu risc crescut: femei peste 
30 de ani, cu tromboze în antece- 
dente, varice hidrostatice și. alţi fac- 
tori predispozanțţi. 

În toate hiperprolactinemiile pato- 
logice obiectivul terapeutic principal 
este înlăturarea agentului etiologic, 
dacă se cunoaşte. Uneori măsuri 
simple rezolvă o amenoree hiperpro- 
lactinemică prin evitarea suptului 
sau a stimulării mamelonului, trata- 
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mentul unor plăgi toracice sau în- 
treruperea unei medicaţii antidepre- 
sive. Tratamentul etiologic va evita 
mascarea unei cauze grave, cu pro- 
gnostic sever, prin corectarea simpto- 
matologiei cu medicaţia antiprolacti- 
nică. Există o situaţie fericită în care 
tratamentul etiologic și cel fiziopato- 
logic coincid. Este vorba de prolacti- 
nom, asupra căruia bromocriptina (și 
se pare pergolidul) au atît efect anti- 
prolactinic cât şi efect antitumoral 
citonecrotic.  Reevaluarea efectului 
antitumoral al bromocriptinei face 
obiectul unei monografii românești 
recente (29). 

Remarcăm însă că nu orice tu- 
moare asociată unei hiperprolactine- 
mii este un prolactinom. Sindromul 
de izolare hipofizară prin compresiu- 
nea tijei de către tumori nesecretante 


prin reflexe de la 


sau granuloame, tumorile hipofizare 
silențioase cu secreție focală pluri- 
hormonală și hiperprolactinemie, ca 
și cancerele cu secreție paraneopla- 
zică de PRL sînt cele trei excepții 
asupra cărora bromocriptina nu ac- 
ționează cu efect radical antitumo- 
ral (29, 70). 

Galactoreele normoprolactinemice, 
hiperprolactinemiile netumorale cu 
PRL anormale fără efecte biologice 
şi galactoreele izolate, întreţinute 
cicatrici stabile 
(exemplu post operaţie cezariană) nu 
necesită de regulă tratament, decit 
în situaţia în care galactoreea este 
atît de abundentă încît expune la ris- 
cul mastitei, sau dacă se asociază cu 
cicluri menstruale  anovulatorii şi 
sterilitate (29). 


Fiziopatologia ACTH și a celorlalte peptide 
derivate din proopiomelanocortina [POMCI 


Independent de efectul hormonilor 
corticosuprarenali, a căror sinteză și 
eliberare sînt dependente de ACTH 
(glucocorticoizii, androgenii şi par- 
țial mineralocorticoizii), există o fi- 
ziopatologie primar hipofizară legată 
de producţia de ACTH (excesivă sau 
diminuată), alterarea bioritmului se- 
creţiei de ACTH (prin existența unui 
adenom ACTH secretant sau prin 
„înecarea“ sistemului-ceas de către 
cortizolul circulant), ca și o patologie 
datorată unor molecule de ACTH di- 
ferite de aceea care este preponde- 
rentă la normal (polipeptidul cu 39 
aminoacizi). Nu se cunosc sindroame 
prin alterarea receptorilor ACTH sau 
prin inactivarea ACTH endogen de 
către enzime din circulația sanguină 
dar s-a demonstrat mecanismul auto- 
imun, prin IgG circulante cu efect de 
tip ACTH, al sindromului Cushing cu 
displazie  micronodulară  pigmenta- 
tă (147). 


Excesul de ACTH 
şi alte peptide înrudite 


Secreţia excesivă de ACTH poate . 
avea ca sursă celulele  corticotrofe 
hipofizare (boala Cushing, sindromul 
Nelson, sindroame depresive, etilis- 
mul), sau celulele unor carcinoame 
ectopice (ACTH ectopic). Nu ne vom 
referi la problemele terapiei cu ACTH. 
(Păun şi colab.) (108), și nici la sub- 
stanțele de tip ACTH din monocite 
(145) sau la efectul de tip ACTH al 
interleukinei 1 (146). 


Adenoamele corticotrope entopice 
și ectopice 


Majoritatea cazurilor de sindrom. 
Cushing hipofizodependent  (ACTH- 
dependente) şi toate cazurile de sin- . 
drom Nelson sînt datorate unor ade- 
noame hipofizare cu celule bazofile 
sau cromofobe (în coloraţia tricrom). 
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şi cu reacţie PAS (+), datorită frag- 
mentului glicozilat 16 K N-terminal 
al POMC. Macroscopic aceste  ade- 
noame hipofizare sînt microadenoa- 
me. (diametrul <10 mm) şi în pu- 
ține cazuri (10%)  macroadenoame, 
mai ales în sindromul Nelson. Sînt 
localizate (după dispoziţia corticotro- 
felor normale) în lobul anterior (me- 
dian și anterior sau median și poste- 
rolateral), adiacent lobului nervos 
sau, mai rar, chiar în lobul nervos. Se 
discută dubla provenienţă a celulelor 
corticotrofe tumorale, fie din corti- 
cotrofele lobului anterior, fie din cele 
ale lobului intermediar rudimentar 
(prezent la fătul uman și animale, dar 
absent în hipofiza adultului), impri- 
mâînd anumite particularități secreției 
tumorale (81). 

Adenomul corticotrop nu este sin- 
gura leziune anatomopatologică, căci 
au fost „raportate „cazuri de boală 
Cushing hipofizodependentă cu  hi- 
perplazie corticotropă, cu sau fără 
adenom. corticotrop.. asociat. Hiper- 
plazia corticotrofelor. hipofizare apa- 
re în sindromul Cushing hipotalamic 
(122) (94) şi în formele paraneoplazi- 
ce secretante de CRH. În cadrul sin- 
dromului Cushing hipotalamic, citat 
de vechii autori, dar și de publicaţii 
recente (45) (94) (95) (122) s-au de- 
scris: un caz cu hiperplazie corţico- 
tropă și unele celule cu modificări 
Crooke; două cazuri cu hiperplazie 
nodulară corticotropă; un caz cu mul- 
tipli noduli dispuşi în cuiburi şi con- 
ținînd şi alte tipuri celulare hipofi- 
zare. Aceste date susțin posibilitatea 
hiperplaziei .:corticotrope. în. : cuiburi 
celulare. printre celulele . normale, 
spre deosebire de. adenoamele ACTH 
secretante! care 'sînt -omogen  cortico- 
trofe. Sindromul Cushing  paraneo- 
plazic secretant de ACTH poate pre- 


zenta hiperplazie adenohipotizară şi 


modificări de tip Crooke a corticotro- 
felor. ti, i | 


Etiopatogenia adenomului corticotrop 


Etiopatogenia adenomului cortico- 
trop din boala Cushing este neclari- 
ficată. Poate fi primitiv hipofizară 
sau datorită unui proces secundar 
stimulării de către hipotalamus, fie 
prin complexul de substanţe de tip 
CRH, fie prin neurotransmițătorii fi- 
brelor nervoase hipotalamo-retrohi- 
pofizare. 

În sprijinul primei ipoteze este 
vindecarea biochimică și clinică a 
majorităţii pacienţilor cu boală Cu- 
shing după îndepărtarea chirurgicală 
a adenomului hipofizar. Alt argu- 
ment este prezența în hipofiza nor- 
mală adiacentă adenomului de celule 
corticotrofe cu modificări atrofice de 
tip Crooke, precum și starea de in- 
suficiență tranzitorie de ACTH ob- 
servată postoperator. Totuşi un nu- 
măr mare de agoniști și antagoniști 
ai neurotransmiţătorilor hipotalamici 
s-au dovedit capabili să modifice se- 
creția de ACTH în boala Cushing, 
iar lipsa urmăririi pe termen lung și 
de stabilire a ratei de vindecare prin 
chirurgie transsfenoidală nu permite 
excluderea existenței unui stimul hi- 
potalamic de inițiere în - formarea 
adenomului. 

Pe de altă parte, prezenţa hiperpla- 
ziei corticotrofe în unele cazuri de 
boală Cushing ridică problema apari- 
ţiei adenomului hipofizar ACTH-se- 
cretant consecutiv stimulării excesive 
de către complexul de factori de tip 
CRH hipotalamic (respectiv, CRH-41, 
argininvasopresina,  colecistochinina, 
angiotensina II, epinefrina şi norepi- 
nefrina) (4). Această stimulare ar pu- 
tea reprezenta un stadiu premergător 
formării adenomului, sau rezultatul 
unui răspuns celular diferit la ace- 
lași stimul responsabil de producerea 
adenomului. Studiile pentru demon- 
strarea capacității complexului de 
factori de tip CRH de a induce hiper- 
plazie -corticotrofă sînt în curs de 
efectuare (95); s-a dovedit că CRH nu 
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modifică sensibilitatea corticotrofelor 
tumorii la efectul de feed back nega- 
tiv al cortizolului (58a). 

Descoperirea unui caz cu ganglio- 
citom intraselar secretant de CRH și 
hiperplazie corticotrofă sprijină ipo- 
teza că o parte din cazurile de boală 
Cushing hipofizodependente se aso- 
ciază cu o secreție excesivă primară 
de CRH hipotalamic (8). În mod si- 
milar s-au raportat cazuri de tumori 
ectopice  secretante de CRH (carci- 
nom prostatic) cu hiperplazie cortico- 
trofă şi valori plasmatice ridicate de 
ACTH şi cortizol (21), ca și cazuri de 
carcinom tiroidian medular secretant 
de CRH (131). Sursele extrahipotala- 
mice de substanțe cu efect de tip 
CRH includ interleukina 1 produsă de 
leucocite (146), și EGF (factorul de 
creștere al epidermului) peptid mito- 
gen care eliberează CRH (90 a). 


S-a demonstrat că antagoniștii do- 
paminici cresc numărul de celule cor- 
ticotrofe în lobul intermediar (81). 
Descoperirea unui tip de tumoare 
asociată cu fibre nervoase, dispusă 
posteromedial în hipofiză, cu răspuns 
supresor al ACTH la bromocriptină, 
relevă posibilitatea controlului tu- 
morii de neurotransmiţători hipotala- 
mici şi ai SNC, mai degrabă decît de 
către CRH şi posibilitatea originii ei 
în corticotrofele lobului intermediar. 
Se citează 6 asemenea cazuri din 
15 pacienţi cu boală Cushing trataţi 
prin adenomectomie transsfenoidală 
(85). 

În sindromul Nelson (103) apariţia 
adenomului se explică prin creșterea 
în volum și activitate secretorie a 
adenomului primar ce a determinat 
boala. În aceste cazuri, probabil, tra- 
tamentul postoperator de substituție 
cortizolică nu este suficient pentru 
a inhiba secreția tumorală şi a împie- 
dica secreția  hipotalamică crescută 
de CRH. Această ipoteză a fost con- 
firmată anatomopatologic prin pre- 
zența ocazională a hiperplaziei celule- 


lor corticotrofe. netumorale, alături: 
de un adenom corticotrop (45). 


Excesul secreției de ACTH și alte” 
peptide derivate din POMC este în- 
tîlnit și în boala Addison. Prin stu- 
diul a 18 hipofize de addisonieni ne- 
tratați, au fost evidenţiate aspecte. 
de hiperplazie difuză și nodulară a 
corticotrofelor, din care numeroase 
erau hipertrofice; s-a găsit un singur 
microadenom cu diametrul 1,5 mm, 
format din celule bazofile mici şi 
comprimînd parenchimul înconjură- 
tor (120). Aceste constatări coincid! 
cu lipsa supresiei CRH de către glu- 
cocorticoizi, cu creșterea marcată a 
ACTH circulant şi hipertrofia conse- 
cutivă a oricăror celule rămase în 
corticosuprarenalele bolnave. Autorii 
au citat din literatură '5 cazuri de 
apariție a unui adenom hipofizar 
ACTH-secretant în boala ' Addison. 
În 4 din aceste cazuri, diagnosticul: 
era prezumptiv, iar simptomatologia 
clinică, nivelul crescut al ACTH cir- 
culant şi mărirea fosei pituitare au: 
fost ameliorate prin creșterea dozelor 
corticoterapiei de substituție. În cel: 
de al cincelea caz s-a practicat ade- 
nomectomie transsfenoidală, exame- 
nul anatomopatologic evidențiind ce-, 
lule  corticotrofe  ACTH-imunoreac-, 
tive (45). 


Biosinteza hormonală 
în celulele corticotrofe tumorale 


Studiile de imunocitochimie în vivo 
și în vitro au arătat că celulele cor- 
ticotrofe tumorale din boala Cushing 
și sindromul Nelson secretă în exces 
peptide imunoreactive, similare celor 
din hipofiza normală, dar cu unele! 
particularități în ceea ce priveşte ra-' 
portul dintre produșii finali ai scin- 
dării precursorului comun (POMC), 
sau tipul acestora (în funcție de 
locul și gradul de scindare a pre- 
cursorului și peptidelor derivate din 
el) (71). Astfel, examenul tumorilor 


302 


pacienţilor cu boală Cushing sau sin- 
drom Nelson arată concentrâţii cres= 
cute de ACTH, concomitent cu 
R-LPH şi B-endorfine (în pg/mg ţe- 
sut), dar în același timp se constată 
o conversie crescută a B-LPH în f-en- 
dorfine, cu posibilitatea transformării 
mai, departe a f-endorfinei în y-en- 
dortine ((f-endorfine 1—17) sau x-en- 
dorfine (P-endorfine 1—16).. ACTH 
este scindat mai departe în «-MSH 
(fragmentul N-terminal) . şi CLIP 
— corticotropin-like intermediate lo- 
be peptide — (fragmentul C terminal) 
(1—14). Apariţia «-MSH sugerează 
tie originea tumorii în celulele cor- 
ticotrote reziduale ale lobului inter- 
mediar, fie posibilitatea unor mutații 
în celulele corticotrofe adenohipofi- 
zare, cu sinteza de enzime specifice, 
în mod normal implicate numai în 
sinteza lobului intermediar. 

Peptidul N-terminal  (big-y-MSH 
— glicoproteină cu 76 aminoacizi) 
este de asemenea scindat în ; unele 
tumori hipofizare şi ectopice în. lit- 
tle-ys-MSH şi y-MSH (134). 

Ca o particularitate a biosintezei în 
celulele: corticotrofe tumorale din 
sindromul Nelson, s-a citat clivarea 
mai întîi a fragmentului N-terminal 
al ACTH şi apoi clivarea ACTH de 
P-LPH (normal clivarea inițială a 
B-LPH de N-terminal-ACTH). 

S-au citat cazuri de sindrom Nel- 
son în care y-LPH a fost singura 
formă de LPH detectată (y-LPH pro- 
vine din scindarea f-LPH. în. acest 
peptid . şi. B-endorfine), în timp ce 
în alte cazuri f-LPH și y-LPH au 
fost găsite în concentraţii echivalen- 
te (71). 

Dozarea plasmatică radioimunolo- 
gică a peptidelor derivate din POMC 
confirmă modificările cantitative (ex- 
cesul) şi calitative menţionate: con- 
centraţii crescute ale ACTH (N= 
=11,14+1,3  fîmol/ml), A-LPH (N= 
=6,14+0,8  fmol/m)), cu raportul 
ACTH/R-LPH mai mic decît la su- 


biecții normali, precum și concen= 
traţii crescute ale f-endorfinelor 
(N=2,34+0,2 fmol/ml), cu raport 
B-endortine/P-LPH mai. mare decît 
la normal. (N=—f-endorfine 2,34++0,2 
fmol/ml.) Datele actuale nu arată 
creșterea şi a a-MSH în plasmă. 

O particularitate în biosinteza tu- 
morală se întilnește în tumorile ec- 
topice secretante -de ACTH, în care 
prin transformarea anormală a pre- 
cursorului (se pare că glicozilarea 
anormală previne scindarea proteo= 
litică) se formează  big-ACTH, cu 
greutatea moleculară mai mare decât 
normal (71). Cel mai frecvent big- 
ACTH este 22K ACTH și constă în 
ACTH (1—39) atașat de fragmentul 
N-terminal (6-LPH este îndepărtat). 
Totuși această particularitate nu este 
strict specifică tumorilor ectopice, 
căci big-ACTH a fost evidenţiat şi 
în tumori hipofizare agresive (71), 
iar cantități foarte mici pot fi detec- 
tate și la normali (60). De aceea evi- 
dențierea big-ACTH nu permite un 
diagnostic diferențial între ACTH 
tumoral hipofizar și cel ectopic. 


Pe lîngă peptidele derivate din 
POMC, studiile de imunocitochimie 
au evidențiat prezența în celulele 
corticotrofe tumorale și a altor pep- 
tide — exemplu colecistochinina, gas- 
trina, care nu sînt înrudite cu pep- 
tidele POMC și nu au un precursor 
comun cu acestea. Prezenţa colecis- 
tochininei în celulele  corticotrofe 
(114) a fost evidenţiată în cantități 
impresionante în sindromul Nelson, 
boala Cushing și acromegalie, în ul- 
timul caz în adenoame GH care con- 
țineau și celule corticotrofe. Cercetă- 
rile ulterioare (115) au arătat că acest 
peptid are greutate moleculară mai 
mică şi este mai puţin sulfatat decât 
colecistochinina intestinală și cea din 
celulele  corticotrofe normale. Acest 
studiu pe 87 de cazuri a evidenţiat 
cele mai înalte concentraţii de cole- 
cistochinină în 5 adenoame din sin= 
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dromul Nelson, cu maximum în 2 ca- 
zuri (8 281 şi 13 453 pmol/gram, com- 
parativ cu <30 pmol/gram în hipo- 
fiza normală), cantități moderat cres- 
cute în 5 adenoame la bolnavii cu 
boală Cushing și 7 cu acromegalie. 
Nu s-a constatat o relaţie evidentă 
între sinteza crescută de colecistochi- 
nină și simptomatologia pacienţilor 
cu sindrom Nelson. Aceasta s-ar pu- 
tea datora gradului scăzut de sulfa- 
tare, întrucît sulfatarea tirozinei con- 
trolează . efectele . colecistochininei 
asupra funcţiilor digestive... Acelaşi 
autor susține importanţa  colecisto- 
chininei ca neurotransmițător, recep- 
torii ei cerebrali fiind independenți 
de gradul sulfatării și de aici posibi- 
litatea tulburărilor psihice grave ob- 
servate. la unii pacienţi cu sindrom 
Nelson (115). 

S-a demonstrat de asemenea pre- 
zenţa gastrinei - în celulele  cortico- 
trofe (114), fie: sub forma precurso- 
rilor — componentul I (format din 
aproximativ 45 aminoacizi) şi gastri- 
na-34, predominent în lobul anterior, 
fie sub forma gastrinei-17 (produsul 
final) predominant în lobul interme- 
diar. Aproximativ jumătate din for- 
mele de gastrină erau sulfatate la 
tirozină. Semnificaţia coexistenţei 
peptidelor. derivate din POMC cu co- 
lecistochinina. şi gastrina. în celulele 
corticotrofe este încă necunoscută, cu 
atît mai mult cu cît ele apar, şi în 
celulele (G ale mucoasei antrale. 


Reglarea biosintezei POMC 
în corticotrofele tumorale 


Reglarea biosintezei POMC în cor- 
ticotrofele tumorale are de asemenea 
particularităţi... 

Pacienţii cu sindrom Cushing 
ACTH-dependent și sindrom Nelson 
păstrează sensibilitatea la unii hor- 
moni, neurotransmițători ' și analogi, 
care pot modifica. secreția: de ACTH 
şi, în acelaşi timp, şi a celorlalte pep- 
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tide derivate din POMC  (B-LPH, 
-MSH, B-endorfine). 

a) Răspunsul la testul de stimulare . 
cu CRH (0-CRF-41)—100 mg sau 
1 ug/kcorp diferențiază sindromul 
Cushing de cel ectopic, primul avînd 
un răspuns exagerat la CRH, în timp 
ce ACTH ectopic nu răspunde de obi- 
cei CRH (28, 91) și nici dacă există 
IgG cu efecte ACTH-like în circula- . 
ție (147). Este cunoscut că răspunsul 
ACTH la CRH variază în mod nor- 
mal cu nivelul glucocorticoizilor cir- 
culanți; astfel, tratamentul prealabil . 
cu dexametazonă blochează răspun- 
sul hipofizar la CRH, iar răspunsul 
la CRH este mai mare spre seară și 
dimineața.  Blocantul “de “receptori 
glucocorticoizi RU 486, deşi scade 
cortizolemia şi crește ACTH, supri- . 
mă efectul stimulator al CRH, un 
efect echivalent cu 1/250 cortizol 
(86-a). Totuși răspunsul ACTH și 
al cortizolului plasmatic la injec- 
tarea de CRH este similar la pacien- 
ţii cu boală Cushing comparativ cu 
subiecții normali, deci de regulă nu 
poate fi folosit ca test diagnostic în 
boala Cushing (fig. 92). În sindromul 
Nelson apare un răspuns întîrziat, 
dar exagerat la CRH (91). Pacienţii 
cu sindrom Cushing prin adenom, 
carcinom sau hiperplazie micronodu= 
lară corticosuprarenală, au niveluri 
scăzute sau nedetectabile de ACTH . 
şi nu răspund la CRH-41 în majori= 
tatea studiilor (55). Un singur caz se . 
citează cu o creștere mică, dar sem=. 
nificativă de “ACTH după 100 ug 
CRH (91). Se 153 . +4 

b) Argininvasopresina, hormon. ca=. 
re la normal are acţiune sinergică cu 
CRH,, poate determina un răspun 
mult mai mare la pacienţii cu sindron 
Cushing ACTH-dependent, decât la. 
normal, atît în cel hipofizodependent . 
cît şi în cel produs de tumori ectopi-. 
ce;—-carcinom medular secretant de. 
ACTH (71). reg .igerr i E "A, 


c) Neurotransmiţătorii “colinergici, 
serotoninergici și antidopaminergici 
stimulează secreția de ACTH fie di- 
rect, fie prin intermediul CRH. În 
sprijinul acțiunii directe a neuro- 
transmițătorilor la nivel 


sl ai 
R 


hipofizar 


Fig. 92 — Răspunsul ACTH şi cortizo- 
lului plasmatic la CRH la pacienţi cu 
boală Cushing ACTH dependentă 
(n=4) este similar cu acela de la su- 
biecţii normali (hașurat). În acest caz 
testul cu CRH nu are valoare diagnos- 
tică (după Liu J. H. și colab., 1987, mo- 
: dificat) (87, a). 


sînt descoperirile recente de situsuri 
de legare pentru acetilcolină, GABA 
şi dopamina (DA) în lobul anterior, 
precum și constatarea captării DA, 
serotoninei și adrenalinei în vitro de 
către celulele  adenohipofizare. În 


prezent se urmăreşte evidenţierea de 


receptori şi mecanisme de captare 
specifice la nivelul celulelor cortico- 
trofe. În contrast cu lobul anterior, 
lobul intermediar la animal (sau ce- 
lulele reziduale la om), slab vascu- 
larizat, este prevăzut cu terminații 
nervoase serotoninergice şi catecola- 
minergice; s-au evidenţiat receptori 
dopaminergici și B-adrenergici la ni- 
velul lui, astfel că biosinteza POMC 
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pare a fi reglată via căile inhibitoa- 
re  dopaminergice şi stimulatoare 
B-adrenergice și/sau serotoninergice 
(45, 81). 

Cyproheptadina — antiserotoniner- 
gic — poate produce o supresie acută 
și de lungă durată a ACTH (81). De 
asemenea bromocriptina — agonist 
dopaminic — scade uneori ACTH la 
o proporție de pacienţi cu boală 
Cushing și sindrom Nelson, dar aceas- 
ta nu se asociază cu scăderea marcată 
a cortizolului. S-a sugerat că răspun- 
sul la bromocriptină poate fi asociat 
cu originea tumorii în lobul interme- 
diar (86), fapt care nu a fost confir- 
mat. 

Peptidele opoide inhibă (encefali- 
nele) sau stimulează (endorfinele) eli- 
berarea de ACTH, în timp ce nalo- 
xona creşte eliberarea de ACTH (71). 

d) Glucocorticoizii la normali - au 
efect supresor asupra secreției de 
ACTH,  inhibînd expresia genei 
POMC la nivelul transcripţiei, efect 
exercitat direct la nivel hipofizar 
şi confirmat prin studiile în vitro (4). 
Efectul este mai puţin evident 
în celulele derivate din lobul 
intermediar, mult mai sărace în re- 
ceptori pentru glucocorticoizi. Acest 
feedback al glucocorticoizilor se al- 
terează în boala Cushing și sindromul 
Nelson, cauza fiind încă necunoscută. 
O posibilitate ar fi alterarea naturii 
sau expresiei receptorului glucocorti- 
coid, sau inducerea, printr-un factor 
diferit de CRH (58 a) a unei supresi- 
bilități reduse a corticotrofelor lobu- 
lui anterior, similară cu cea a lobului 
posterior. Este posibilă şi existența 
unei influenţe nervoase asupra su- 
presiei glucocorticoide, întrucît tra- 
tamentul prealabil cu 6-HO-DA al- 
terează legarea dexametazonei în hi- 
potalamus (81). 

Efectul glucocorticoizilor se cerce- 
tează prin testul la dexametazonă 
„0ver-night“ (1 mg), în doze mici 
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(2 mgX2) și în doze mari (8 mgX2). 
În majoritatea cazurilor : sindromul 
Cushing hipofizodependent este su- 
presibil la doze mari, în timp ce ade- 
nomul corticosuprarenal nu răspunde. 
Aceste teste pot furniza însă erori; 
astfel, unii pacienţi cu boală Cushing 
hipofizară răspund la dexametazonă 
2 mgX2, în țimp ce pacienţi fără 
sindrom Cushing nu prezintă supre- 
sie. În această ultimă categorie intră 
consumatorii de spironolactonă,  cy- 
proteron-acetat (dau reacţii de fluo- 
rescenţă),  rifampicină și fenitoină 
(cresc metabolizarea hepatică a de- 
xametazonei prin inducţie enzimati- 
că), estrogenii, sarcina (produc modi- 
ficări ale globulinei transportoare de 
cortizol). Cea mai frecventă cauză a 
lipsei de supresie la dexametazonă 
la pacienţi fără sindrom Cushing, la 
care se întilneşte concomitent și al- 
terarea ritmului circadian, este de- 
presia endogenă. 

Studiul a 48 pacienţi cu boală 
Cushing hipofizodependentă şi 10 cu 
ACTH ocult ectopic a evidenţiat su- 
presia cu peste 5004 a cortizolului 
plasmatic la testul cu dexametazonă 
în doze mari la 780/ din cazuri de 
boală Cushing și la 1107 din cele cu 
ACTH ectopic (12). La unii pacienți 
cu exces de ACTH hipofizar sau ec- 
topic s-a evidenţiat și un răspuns 
paradoxal de creștere a ACTH la 
dexametazonă (în 67). 

e) Metyrapone produce un răspuns 
exagerat la pacienții cu boala Cu- 
shing hipofizodependentă și lipsă de 
răspuns în tumorile adrenale. Dife- 
renţa între adenoamele hipofizare și 
tumorile ectopice este dificilă. S-a 
obținut un răspuns pozitiv la 900%/ 
__din pacienţi cu boală Cushing şi la 
60%/, din cei cu tumori ectopice (69). 

?) Celulele adenomatoase din boa- 
la Cushing răspund la stimuli nefi- 
ziologici (TRH, LH-RH și SS), suge- 
rînd o alterare a mecanismelor de re- 


ceptor ale membranei celulelor ade- 
nomatoase. Astfel TRH şi LH-RH 
cresc ACTH și P-endorfinele plasma- 
tice în boala Cushing și sindromul 
Nelson (81) fapt confirmat și în vi- 
tro. Pe de altă parte, somatostatina 
(55) scade nivelul plasmatic de ACTH 
la pacienţii cu sindrom Nelson, inhi- 
bînd secreția de ACTH în celulele 
adenomatoase (45, 81). 

Studiile în vitro pe culturi de ce- 
lule carcinomatoase din tumori ecto- 
pice au demonstrat că numeroase 
substanțe chimice cresc eliberarea de 
ACTH (AVP, TRH, NA, 5-HT), spri- 
jinind conceptul multiplilor receptori 
hormonali în tumorile ectopice se- 
crestante de ACTH (45). Receptori he- 
terotipici apar şi în cancerele supra- 
renale. 

g) Alterarea bioritmului circadian. 
Ritmul circadian de secreție a ACTH 
şi a peptidelor derivate din POMC 
este şters la pacienții cu sindrom Cu- 
shing prin tumori de corticosuprare- 
nală. Unii pacienți cu sindrom Cu- 
shing hipofizodependent pot avea va- 
riaţii circadiene ale cortizolului plas- 
matic similare cu cele ale indivizilor 
normali, dar la un nivel mai înalt 
(113); ACTH plasmatic în boala Cu- 
shing este adesea în limite normale 
dimineața. 

Dereglarea ritmului circadian s-a 
presupus că ar fi consecința unor me- 
canisme nervoase anormale, avînd în 
vedere dovezile  mediaţiei  seroto- 
ninergice şi colinergice în periodici- 
tatea circadiană (81). Revenirea la 
normal a ritmului după tratament cu 
cyproheptadină sprijină această idee, 
dacă presupunem că acest drog ac- 
ţionează la nivelul SNC. Pe de altţă 
parte, rapoartele izolate despre refa- 
cerea ritmului circadian postmicroa= 
denomectomie la unii pacienţi indică 
hipofiza ca loc de origine a acestei 
dereglări de ritm (81). 
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Fiziopatologia 
leziunii expansive tumorale 


Majoritatea adenoamelor cu celule 
corticotrofe din boala Cushing sînt 
microadenoame, cu sindrom. tumoral 
absent, iar adenoamele din sindromul 
Nelson sînt mai frecvent macroade- 
noame cu expresie clinică datorată 
expansiunii tumorale. Carcinomul cu 
celule corticotrofe este o entitate ra- 
ră, dar agresivă; din 15 carcinoame 
pituitare descrise în literatură, 6 au 
fost asociate cu sindrom. Cushing, 
avînd metastaze hepatice şi în gangli- 
onii cervicali (1 caz). (78). 

Din cazurile de sindrom Cushing 
ACTH-dependent, 2% se datorează 
ACTH. ectopic, din care aproximativ 
2/3 prezintă tumori mici, lent evolu- 
tive, adesea relativ benigne și com- 
plet oculte clinic. Majoritatea aces- 
tor pacienți, cu istoric lung și tablou 
clinic cushingoid reprezintă o proble- 
mă dificilă de diagnostice (67). Au 
fost citate numeroase tumori ecto- 
pice. secretante de ACTH: carcinoa- 
me pulmonare, bronșşice (cu celule 
mici), timice, intestinale, prostatice, 
feocromocitom, paragangliom, carci- 
nom medular tiroidian, tumori ova- 
riene, tumoare Wilms, melanom ma- 
lign. 

Expresia clinică a procesului ex- 
pansiv va fi legată de dimensiuni, 
compresiune și alterarea funcționali- 
tăţii în organul respectiv, precum și 
de locul metastazelor (vezi mai de- 
parte). 


Adenoame corticotrofe silenţioase 
(„mute clinic“) și adenoame 
silențioase cu alți derivați POMC 


Din 674 adenoame hipofizare ex- 
tirpate chirurgical au fost identificate 
96 adenoame cu celule corticotrofe, 
din care 41 nu erau asociate cu sem- 
ne clinice sau biochimice de hiper- 
cortizolemie (82). Au fost descrise 


alte 14 cazuri, care imunocitochimic 
s-au dovedit a conține ACTH și 
B-LPH (45). 

Prin studii imunocitochimice au 
fost evidenţiate numeroase . celule 
ACTH-pozitive în 14 din 20 adenoa- 
me silențioase cromofobe, extirpate 
datorită expansiunii supraselare. care. 
determina cefalee și tulburări vizua- 
le (45). La microscopul electronic 
s-au descris 3 subtipuri de adenoame 
corticotrofe  silenţioase, dintre care 
subtipul 3 este puţin imunoreactiv 
POMC, plurifocal. plurihormonal,. în- 
soţit de hiperprolactinemie (70), ceea 
ce creează confuzii cu prolactinomul. 

Lipsa efectului clinic ar putea fi 
explicată printr-un mecanism secre- 
tor ineficient sau produse biologice 
inactive, probabil, prin clivare sau 
glicozilare “anormale ale proteinei 
precursoare. 

Depresia endogenă. Pacienţi cu de- 
presie severă endogenă, deși fără as- 
pect cushingoid, au frecvent concen- 
trații plasmatice crescute de ACTH 
și cortizol, fără ritm circadian și ne- 
supresate de doze mici și chiar mari 
de  dexametazonă. Dar invariabil, 
acești pacienți au un răspuns adec- 
vat al cortizolului plasmatic la hipo- 
glicemia indusă prin insulină (glice- 
mia <2,2 mmol/l), ceea ce îi diferen- 
țiază de pacienţi cu boala Cushing. 
Explicaţia acestui fenomen rămîne 
încă necunoscută. Se implică meca- 
nisme centrale și periferice, întrucît, 
deși concentrația ACTH nu este su- 
presată complet, totuși este mai mică 
decît ar fi de așteptat în conformi- 
tate cu gradul de hipercortizolism 
(22). Nu se cunoaște de ce acești pa- 
cienți cu niveluri crescute de ACTH 
şi cortizol nu devin clinic cushin- 
goizi. 

Pseudosindromul Cushing etilic. 
Alcoolicii pot dezvolta numeroase din 
trăsăturile clinice ale sindromului 
Cushing: (obezitate facio-tronculară, 
facies pletoric, miopatie) și pot de 
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asemenea mima un sindrom Cushing 
biochimic (concentraţie crescută de 
cortizol, fără ritm circadian sau su- 
presibilitate la doze mici de dexame- 
tazonă). 

Hipercortizolemia poate fi conse- 
cința afectării metabolismului corti- 
zolului prin disfuncție hepatică, pre- 
cum și a secreției excesive de ACTH 
hipofizar (84). Răspunsul la testele 
dinamice poate mima perfect răspun- 
sul din boala Cushing (105). 


Fiziopatologia excesului de ACTH 
și altor peptide derivate din POMC 
asupra receptorilor periferici 


Corticosuprarenala. S-a demonstrat 
că atît fragmentul 16 K N-POMC 
(1—76) (izolat de Estivariz și colab. 
1980), cît şi ACTH au acţiune 
stimulatoare asupra celulelor corti- 
cosuprarenalei, atît în ceea ce priveș- 
te steroidogeneza, cît şi hipertrofia şi 
hiperplazia celulară (90). Fragmentul 
16 K N-POMC s-a dovedit capabil a 
potenţa . steroidogeneza indusă de 
ACTH. Dar expunerea celulelor 
adrenale numai la acest glicopeptid, 
în absența ACTH, nu a fost urmată 
de creşterea steroidogenezei, celulele 
necesitînd expunerea timp de cîteva 
minute înainte de apariţia unui răs- 
puns potențat ACTH-indus. În plus, 
efectul de potenţare asupra steroido- 
genezei a durat pînă la 20 minute 
după îndepărtarea N-POMC (1—76) 
din sistem. Întrucît efectele ACTH 
asupra corticosteroidogenezei apar la 
2 minute după expunerea la ACTH, 
iar secreția revine la valori bazale 
rapid după îndepărtarea acestui pep- 
tid, debutul lent de potenţare și efec- 
tele mai lungi ale glicoproteinei N- 
POMC (1—76) sugerează că acțiunile 
sînt mediate prin procese metabolice 
diferite. 

ACTH induce steroidogeneza dato- 
rită primilor 24 aminoacizi, via ade- 
nilat ciclază, prin stimularea sintezei 


de proteine prin intermediul mRNA. 
N-POMC (1—76), stimulează sinteza 
de mRNA, potenţind astfel steroido- 
geneza indusă de ACTH. 

Pentru a fi activ, N-POMC (1—76) 
necesită mai întîi o clivare enzima- 
tică, cu îndepărtarea secvenței y- 
MSH şi formarea de N-POMC (1—28) 
(90). 

Creşterea greutăţii corticosuprare- 
nalei se poate realiza fie prin hiper- 
trofie (creșterea ARN, fie prin hiper- 
plazie (creşterea de ADN), fie prin 
ambele. Studiile experimentale la 
animale  suprarenalectomizate  uni- 
lateral au urmărit modificările ARN 
precum și ale greutăţii  cortico- 
suprarenalei restante, folosind di- 
verse antiseruri: anti-ACTH, anti-N- 
POMC (1—28), anti-N-POMC (1— 
76), anti-y-MSH (90). S-a evidenţiat 
efectul N-POMC (1—28) de a stimu- 
la sinteza de ARN, deci, efect hiper- 
trofic, chiar în absența ACTH, dar 
acțiunea ACTH s-a dovedit a fi per- 
misivă, întrucît creșterea sintezei de 
ARN este inhibată cu serul anti- 
ACTH. Deci, ambele peptide N-POMC 
și ACTH sînt responsabile de hiper- 
trofia adrenală, acţionînd sinergie 
[antiserurile anti-N-POMC (1—28) şi 
anti-ACTH, fiecare în parte, s-a do- 
vedit a avea un efect inhibitor de 
aproximativ 800% asupra efectului 
comun]. 


În ceea ce privește creşterea numă- 
rului de celule prin sinteza ADN, 
deci, hiperplazia corticosuprarenală, 
ea pare a fi dependentă de N-POMC 
(1—28), de zona C-terminală a ACTH 
(ACTH 18—39 stimulează puternic 
sinteza ADN suprarenal), (147), da: 
și de influențe nervoase. Rolul aces- 
tora a fost demonstrat experimental 
la animale, la care secționarea mădu- 
vei spinării anterior suprarenalecto- 
miei unilaterale a prevenit creșterea 
compensatoare a corticosuprarenalei 
restante, iar hemisecțiunea măduvei 
a fost urmată de inhibiția creșterii 
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compensatoare numai a corticosupra- 
renalei controlaterale nu și bilatera- 
Jă. Se pare că acest control nervos 
este reflex, de la o corticosuprarena- 
lă la alta, cuprinzînd şi hipotalamu- 
sul și se exercită la nivelul enzimei 
de clivare a N-POMC (1—76) şi 
"transformarea sa în componentul ac- 
tiv N-POMC (1—28) (90). 

Tegumente și mucoase. ACTH. şi 
peptidele derivate din POMC stimu- 
lează producția de melanină din me- 
lanocite, favorizînd hiperpigmentaţia 
cutaneomucoasă. 


Deficitul de ACTH 
şi alte peptide înrudite 


Poate fi primar, prin leziune hipo- 
fizară, sau secundar, prin lipsa de 
stimulare a hipotalamusului. 

În prima categorie intră procesele 
expansive intraselare, cu compresiu- 
nea sau distrugerea celulelor cortico- 
trofe, precum şi insuficiența hipofi- 
zară globală (sindrom Sheehan, apo- 
plexia pituitară din diabetul zaha- 
rat etc.). În aceste cazuri răspunsul 
ACTH și al altor peptide POMC la 
CRH-41 este negativ. 

Deficitul hipotalamic de CRH este 
mai rar. Se citează un caz la care va- 
lorile plasmatice ale ACTH au cres- 
cut tardiv la testul de stimulare cu 
CRH-41; pacientul avea şi tulburări 
ale setei, ceea ce întărea posibilita- 
tea leziunii hipotalamice (91). S-a 
presupus că deficitul era dobîndit, 
fie în sinteza CRH endogen, fie în ac- 
cesul său la nivel hipofizar. 

Concentraţii plasmatice scăzute de 
ACTH apar și consecutiv excesului 
de glucocorticoizi, fie endogeni (ad=- 
nom de corticosuprarenală), fie exo- 
geni (corticoterapie). Examenul ana- 
tomopatologic hipofizar arată în acest 
caz un număr de celule Crooke, va- 
riabil în funcție de valoarea şi durata 
hipercortizolismului. Celulele Crooke 
sînt corticotrofe care au suferit un 


proces de hialinizare (acumulare ma- 
sivă de filamente citoplasmatice cu 
diametru 7—8 nm), alături de dispa- 
riția granulelor bazofile. Mecanismul 
acestei modificări, încă  neelucidat, 
ar putea implica lipsa stimulării hi- 
pofizei de către CRH, pe lîngă exce- 
sul de glucocorticoizi. Studiul ne- 
croptic al hipofizelor pacienţilor cu 
istoric de tratament corticosteroid, a 
dus la concluzia că apariția celulelor 
Crooke se face la cîteva zile de tra- 
tament, ele menţinîndu-se pînă la 18 
luni de la întreruprea tratamentului 
(45). 

Pe receptorii periferici corticosu- 
prarenalieni lipsa ACTH și N-POMC 
(1—28) duce la scăderea atît a steroi- 
dogenezei cît și a troficităţii şi greu- 
tăţii corticosuprarenalelor, cu insufi- 
ciență corticosuprarenală secundară 
(vezi  fiziopatologia  corticosuprare- 
nalei). 


Consecințe diagnostice și terapeutice 


În prezența unui tablou clinic şi 
biochimie. caracteristice sindromului 
Cushing se pune problema etiopato- 
geniei acestuia, aceasta presupunînd 
depistarea sursei de ACTH. (sindro- 
mul Cushing hipofizodependent sau 
ACTH. ectopic) sau a sursei de hor- 
moni adrenali (adenom, adenocarci- 
nom corticosuprarenal). Trebuie avu- 
tă însă în vedere și posibilitatea co- 
existenței la data examenului a unui 
adenom hipofizar cu unul corticosu- 
prarenal; acesta din urmă ar putea 
fi explicat prin transformarea adeno- 
matoasă a unei hiperplazii corticosu- 
prarenale secundare excesului de 
ACTH, deși în unele cazuri practica 
chirurgicală a dovedit că adenomul 
corticosuprarenal nu se însoţeşte de 
creșterea semnificativă în volum a 
corticosuprarenalei, iar anatomopato- 
logic, în jurul adenomului nu există 
hiperplazie a celulelor corticosupra- 
renale. Această problemă a coexis- 
tenței adenomului hipofizar și cor- 
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ticosuprarenal, ce vine în contradie- 
ție cu clasificarea clasică a sindro- 
mului Cushing în forma centrală şi 
cea periferică, a fost ridicată încă 
din 1960, în urma cercetărilor la cîi- 
ne (46). Mecanismul patogenetic -al 
acestor modificări este încă neeluci- 
dat. 

Dozarea ACTH plasmatic și al al- 
tor peptide derivate din POMC, ori- 
entează către forma ACTH-depen- 
dentă în cazul concentrațiilor - cres- 
cute, diagnosticul diferenţial între 
excesul hipofizar și cel ectopic al 
ACTH nefiind posibil; deși s-a afir- 
mat că valorile foarte crescute de 
ACTH sugerează o sursă ectopică, to- 
tuşi s-au găsit. concentraţii foarte 
mari în carcinoame hipofizare şi va- 
lori în limitele celor din boala Cu- 
shing în cazuri de tumori ectopice 
oculte (67). 

Cromatografic urmărirea ACTH 

poate sugera o sursă ectopică, ce se- 
cretă frecvent big-ACTH (ACTH cu 
greutate moleculară mare, exemplu 
=—22 k ACTH); dar diagnosticul nu 
este sigur, întrucît s-a găsit big- 
ACTH şi în tumori hipofizare agre- 
sive (71), iar concentraţii mici pot fi 
detectate și la normali (12). 
_ Concentraţii plasmatice nedetecta- 
bile de ACTH şi alte peptide înrudi- 
te orientează diagnosticul către o tu- 
moare corticesuprarenală. 

În practică, pentru diagnostic. se 
folosesc dozările cortizolemiei şi de- 
oarece indicatorul fidel este cortizo- 
lul liber, dificil de măsurat în plas- 
mă, s-a propus dozarea  cortizolului 
salivar cu care este corelat (87 d), în 
probe dinamice. 

Ritmul circadian al cortizolului. în 
majoritatea cazurilor şters sau inver- 
sat, se mai poate păstra la pacienţii 
cu sindrom Cushing  hipofizodepen- 
dent, dar la un nivel mai înalt (113); 
adesea un. ritm modificat. se reface 
(este demascat) prin admiristrare de 
dexametazonă. 


Testul de CRH. Administrarea in- 
travenoasă de CRH produce în gene- 
ral o creștere masivă a ACTH și pep- 
tidelor înrudite în cazul leziunii hi- 
potizare, dar sînt și cazuri cu răspuns 
modest (28) sau similar cu -acela de 
la normali (fig. 92); pacienţii cu sursă 


ectopică de ACTH sau cu IgG cu: 


efect ACTH-like (147), nu răspund la 
acest test, cu mici excepţii. Sursa 
hipofizară este complet blocată de 
cortizolul circulant (131), care inter- 
feră sinteza ACTH la nivelul trans- 
cripției (4). 

n sindromul Nelson apare un răs= 
puns întîrziat dar exagerat la CRH 
(91). 

Testul la lizinvasopresină este echi- 
valent cu testele la  releasing-hor- 
moni pentru ACTH. De aceea se poa- 
te produce un răspuns mult mai am- 
plu la pacienţii cu sindrom Cushing 
ACTH-dependent, decît la normali. 

Testul la dexametazonă, cel mai 
utilizat în practica clinică, a fost co- 
mentat în subcapitolul „Reglarea bio- 
sintezei POMC în celulele corțico- 
trofe tumorale. 

Testul la Metyrapone (750 mg oral 
la 4 ore timp de 24 ore) se caracteri- 
zează printr-un răspuns exagerat. la 
pacienţii cu forma ACTH-dependentă 
şi lipsa răspunsului la cei cu tumori 
adrenale. Diferența între adenomul 
hipofizar şi tumoarea ectopică . este 
dificil de făcut în acest test, răspun- 
sul ACTH şi 17 OH—CS fiind pozi- 
tiv la 900%/, din adenoamele hipofizare 
şi 60% din tumorile ectopice (69). . 

Testul de. toleranță insulinică. Pa- 
cienţii cu sindrom Cushing de orice 
etiologie nu prezintă “răspuns  corti- 
zolic în timpul testului standard de 
toleranță la insulină. Acest test ră- 
mine ca test de screening, fiind utili- 
zat şi pentru - pacienţii. cu depresie 
endogenă, ale căror concentrații cres= 
cute; de ACTH și corţizol, fără ritm 
circadian și nesupresibile la dexame= 
tazonă, răspund întoțdeauna adecvat 
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la hipoglicemie (glicemia <2,2 nmol/l 
(67). X 

Dozarea K plasmatic arată în ge- 
neral valori foarte scăzute în cazul 
ACTH ectopic, dar și 80% pacienţi cu 
adenom hipofizar prezintă hipokalie- 
mie. Scăderea marcată a K plasmatic 
poate fi asociată cu concentrația mai 
crescută de cortizol plasmatic și cu 
potențarea producției de mineralocor- 
ticoizi de către big-ACTH, frecvent 
secretaţi în tumorile ectopice (12). 

Localizarea tumorii: 

— în hipofiză. Radiografia în şa 
turcească arată adesea modificări mi- 
nime sau absente, datorită dimensiu- 
nilor mici ale adenoamelor cortico- 
trofe din boala Cushing și modificări 
evidente în macroadenoamele din sin- 
dromul Nelson. Tomografia compu- 
terizată a șeii turcești și rezonanța 
magnetică nucleară localizează ade- 
sea microadenoamele. 

— tumori ectopice: sînt foarte di- 
ficil de localizat căci aproximativ 
2/3 sînt mici, lent evolutive, oculte 
(67). Cateterismul venos sistemic, cu 
absența unui gradient de concentra- 
ţie nu exclude o sursă ectopică, în- 
trucît tumorile pulmonare, pancrea- 
tice, intestinale de exemplu, nu dre- 
nează direct în venele mari. 

— tumoarea corticosuprarenală 
poate fi vizualizată prin tomografia 


Fiziopatologia tirostimulinei 


Excesul secreției de TSH 


Excesul secreției de TSH hipofizar 
poate fi netumoral sau tumoral; s-au 
raportat și modificări calitative ale 
TSH, hormonul secretat avînd activi- 
tate biologică mai mare decît cel na- 
tural. 

Patologia hipofizară netumorală a 
TSH cuprinde: hiperplazia celulelor 
tirotrofe în mixedemul primar, sin- 


computerizată şi scintigrafie cu deri- 
vaţi marcați de colesterol. 

— Răspunsurile celulelor tumorale 
la stimuli nefiziologici (TRH, LHRH, 
somatostatin), deşi se obțin frecvent 
nu au valoare diagnostică. 

— Consecințe terapeutice. Răspun- 
sul pozitiv al bolnavilor cu sindrom 
Cushing  hipofizodependent şi al 
unora cu. sindrom. Nelson la cyp- 
roheptadină, prin acţiune antiseroto- 
ninergică, a determinat propunerea 
tratamentului cu cyproheptadină în 
doze mari (minimum 24 mg/zi) (81). 
S-au raportat ameliorări după 3 luni 
de tratament la un procent de bol- 
navi, probabil la cei la care sindro- 
mul era de origine hipotalamică. 

Supresia ACTH. cu  bromocriptină 
—  agonist „dopaminergic — la unii 
pacienţi cu boală Cushing, sau sin- 
drom Nelson orientează către o origi- 
ne a tumorii în celulele lobului neu- 
rointermediar. Tratamentul bolii Cu- 
shing cu bromocriptină nu a dat re- 
zultatele scontate, deoarece chiar da- 
că ACTH a scăzut într-o oarecare 
măsură, nu a scăzut producţia de 
cortizol (67). 

Se încearcă şi alte medicamente cu 
efect incert, fie antiserotoninice, de 
tipul  protifenului, fie substanţe 
GABA-ergice de tipul valproatului de 
sodiu (81). 


[TSH] 


dromul Refetoff și hipertiroidia prin 
TSH crescut. 


TSH în mixedemul primar 


Hipotiroidismul primar * netratat 
este cauză a hipersecreției de TSH, cu 
hiperplazie a celulelor tirotrofe, care 
poate da modificări radiologice - ale 
conturului osos- al fosei pituitare şi 
poațe determina un sindrom pseudo- 
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tumoral, inclusiv sindromul de chias- 
mă optică. Prezența unui nivel cres- 
cut de TSH la un pacient cu semne 
clinice de mixedem pune diagnosti- 
cul de leziune tiroidiană primară, cu 
hipersecreţie hipofizară prin. meca- 
nism de feedback. Menţionăm că in- 
filtraţia mixedematoasă nu se dato- 
rează excesului de TSH, aşa cum 
credeau vechii clinicieni. Adminis- 
trarea de hormoni tiroidieni normali- 
zează prompt concentraţia serică a 
TSH și determină regresia celulelor 
tirotrofe hiperplaziate. S-au citat 
chiar regresii ale sindromului de 
chiasmă optică provocat de hiperpla- 
zia hipofizară la bolnavi cu mixedem 
primar, prin tratament exclusiv cu 
hormoni tiroidieni. Numai persisten- 
ţa secreției crescute de TSH după 
6 luni de la normalizarea concentra- 
țiilor serice de T, și T, ridică suspi- 
ciunea unei transformări  adenoma- 
toase a hiperplaziei tirotrope (41). 
Acest fapt a fost demonstrat experi- 
mental la șobolani tiroidectomizaţi, 
dar nu a putut fi probat categoric la 
om. 


Sindromul Refetoff 


Sindromul Refetoff se caracterizea- 
ză -prin TSH crescut, fără tumoare 
hipofizară, datorită insensibilităţii re- 
ceptorilor din toate țesuturile, inclu- 
siv din hipofiză la hormonii tiroidieni 


circulanţi. Cea mai gravă formă a? 


sindromului Refetoff se manifestă 
prin semne clinice de cretinism cu 
gușă sau hipotiroidism juvenil. . Ni- 
velul TSH seric este normal sau ușor 
crescut, în ciuda concentraţiilor cres- 
cute de T; şi T,. Această stare repre- 
zintă o rezistență generalizată la ac- 
țiunea hormonilor tiroidieni, - care 
afectează mecanismele post-receptor 
Tg şi T4 ale celulelor tirotrofe hipo- 
fizare, la fel ca şi pe cele din alte ţe- 
suturi. Există şi forme mai puţin gra- 


ve, trăsătura importantă a acestor 5 


pacienţi fiind lipsa semnelor de tireo- 
toxicoză, în ciuda nivelului crescut 
de Ts și T, şi a hipertfuncţiei tiroidie- 
ne (41). 


Hipertiroidiile cu TSH crescut 


Hipertiroidiile cu TSH cerscut re- 
prezintă un grup redus de pacienţi cu 
niveluri serice crescute ale TSH, Ta, 
T4, şi cu semne de hipertiroidie de 
regulă atipică. 

Formele netumorale răspund la 
TRH prin creşterea TSH, dar supre- 
sia TSH după administrarea tiroxinei 
este absentă sau deficitară. . Întrucît 
nu se poate evidenția prezenţa nici 
unei tumori hipofizare, se suspectea- 
ză o rezistență selectivă a celulelor 
tirotrofe la 'T; (un sindrom Refetoff 
parţial, hipofizar). În formele fami- 
liale de hipertiroidie cu TSH crescut 
s-a pus problema unui deficit genetic 
al conversiei T, în T; numai la nive- 
lul celulei tirotrofe hipofizare, care 
astfel devine mai puţin sensibilă la 
inhibiţia prin feedback negativ de că- 
tre hormonii tiroidieni. Această ipo- 
teză se bazează pe faptul că celula 
tirotrofă diferă de celelalte celule din 
organism în ceea ce priveşte raportul 
cu hormonii tiroidieni: în mod nor- 
mal trei sferturi din receptorii ei nu- 
cleari sînt ocupați de 'T, provenit din 
conversia intracelulară a T,, deci, ea 
are '0 sensibilitate deosebită pentru 
fixarea T,. Celelalte țesuturi au ce- 
lule care fixează T, din circulația 
sanguină, unde se face conversia i 
în T3 (vezi cap. Tiroida). Hipersecre- 
ţia TRH poate fi considerată și ea o 
posibilitate. 

Adenoamele hipofizare cu celule 
tirotrofe sînt rare, respectiv, repre= 
zintă 10%/, pe statistica Kovacs (1984) 
(82) şi numai în anumite cazuri pro- 
duc hipertiroidism (41). Rapoartele 
asupra activităţii biologice a TSH 
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tumoral au fost variate, fie crescută, 
fie scăzută, sugerînd că tumorile cu 
celule tirotrofe pot secreta TSH cu 
bioactivitate variată, modificări în 
oricare din lanturile peptidice sau 
conținutul în carbohidrați putînd mo- 
difica activitatea biologică a TSH 
(posibil alterarea structurală a pro- 
teinei primare sau glicozilare abe- 
rantă), 

S-a semnalat prezenţa adenoamelor 
hipofizare, plurihormonale, fie cu ce- 
lule secretante de GH, TSH şi adesea 
prolactină, în care unele celule GH 
conţineau şi subunități a (11), fie 
hormoni  glicoproteici (TSH, FSH, 
LH, subunități alfa) (70). 

De exemplu, noi am evidenţiat un 
adenom hipofizar cu secreție mixtă 
de TSH şi GH, care s-a manifestat 
clinic prin acromegalie şi hipertiroi- 
die, cu TSH în limite normale, 
dar  nesupresibil cu triiodotironină 
(100 X5 zile) și nestimulat de TRH 
(0,4 me i.v.); nivelurile serice ale Ta 
și T, au fost moderat crescute. Do- 
zarea GH şi TSH în țesutul tumoral 
cu metode radioimunologice a confir- 
mat diagnosticul (32). S-au raportat 
şi adenoame hipofizare cu asociere 
de TSH, GH și subunități «, la pa- 
cienți la care secreția tumorală s-a 
reflectat în concentraţia serică a T 
(T3 liber=1,1 ng/ml) şi Ta (Ta li- 
ber=2,8 ug/dl), deși TSH seric era 
în limite normale  (TSH=—1,2— 
1,5 uU/ml), dar, ca și în cazul nostru, 
neinfluențate de administrarea de 
TRH sau de hormoni tiroidieni (11). 
În ultimul caz s-a adus dovezi indi- 
recte că era vorba de o moleculă de 
TSH diferită de cea normală. 

Absența eliberării TSH după injec- 
tarea TRH se datorește absenței re- 
ceptorilor pentru TRH de pe celulele 
tireotrofe tumorale (27 a). Prezenţa 
metenkefalinei în multe tireotrofe nu 
are expresie clinică (116). Secreţia 
TSH este inhibată de somatostatin și 
de analogul cu acţiune lungă SMS 


201—995 de 5—10 ori mai puţin de- 
cît secreția GH (141 a), iar tumorile 
mixte (GH și TSH), după 30 zile de 
SMS (600 ug pe zi), „scapă“ de su- 
presia TSH, volumul tumoral nefiind 
influențat (141). 


Deficitul secreției de TSH 


Deficitul secreției de TSH poate fi 
întîrnit în însuficiențele hipofizare 
globale, alături de deficitul altor hor- 
moni hipofizari. 

Se citează și un deficit familial izo= 
lat de TSH (41), datorat unui defect 
în sinteza TSH, cu transmitere auto- 
somal recesivă. 


Pseudohipoparatiroidismul 


Pseudohipoparatiroidismul se în- 
soțește de scăderea TSH și răspuns 
deficitar scăzut al TSH la TRH. Se 
pare că celulele tirotrofe prezintă 
același deficit funcțional al sistemului 
adenilatciclazei, care pare a fi impli- 
cat în rezistenţa la parathormon (41). 


Sindromul bolii eutiroidiene 


În sindromul bolii eutiroidiene 
(euthyroid sick syndrome) TSH nu 
este crescut, deși concentrația Tg este 
mult scăzută, cu sau fără scăderea T,. 
Lipsa creşterii TSH exclude o hipo- 
tiroidie primară și a dat denumirea 
inadecvată de boală eutiroidiană. De 
fapt în acest sindrom, care apare în 
bolile cronice severe netiroidiene (41) 
(cum ar fi diverse cancere hemato- 
poetice), există o dublă perturbare: 
la nivel. hipotalamic o reacţie de 
stres cu tendința de a scădea secre- 
ţia de TSH hipofizar (fapt constatat 
în formele severe ale bolii) şi la ni- 
velul circulației sanguine un deficiţ 
în legarea T4, cu menţinerea T, liber 
mult timp în limite normale. 
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Fiziopatologia hormonilor gonadotropi LH/FSH 


Excesul de gonadotropi 


Excesul de gonadotropi poate fi de 
origine hipofizară, cu substrat etiopa- 
togenetic netumoral sau tumoral. Se- 
creţia ectopică de gonadotropi: se re- 
feră la gonadotropul corionic HCG, 
care este produs de tumori trofoblas- 
tice. 

Hipersecreția netumorală de gona- 
dotropi cu hiperplazia celulelor go- 
nadotrofe este “secundară  hipogona- 
dismului primar. 


Pubertate precoce adevărată 


Secreţia inadecvată de gonadotropi 
fără hiperplazie celulară apare la 
copii-cu pubertate precoce adevărată, 
varianta majoritară - cu  gonadotropi 
crescuţi în limitele vîrstei adulte şi 
este de etiologie hipotalamică. Super- 
agoniștii: LHRH blochează eficient 
această. secreție de gonadotropi, ge- 
nerată de LHRH hipotalamic, dife- 
rențiind-o de pubertatea precoce ade- 
vărată fără gonadotropi (testotoxico- 
za) (bbl. în 29). Efectul superagoniști- 
lor de LHRH se explică printr-o re- 
glare reductivă (down-regulation) a 
celulelor gonadotrofe adenohipofiza- 
re, [dovedită pe culturi celulare uma- 
ne (148)] cu reducerea funcţiei aces- 
tora şi consecutiv a funcţiei gonadi- 
ce pînă la un nivel echivalent cu 
ovarectomia chirurgicală. Acest efect 
este numai parțial la bărbat, la care 
persistă, diminuat secreția FSH bio- 
activ și spermatogeneza (61). 


Sindromul ovarelor polichistice 


Sindromul ovarelor polichistice se 
însoțește de o secreție disociată a go- 
nadotropilor, respectiv, LH crescut 
(ca frecvență și amplitudine a pulsa- 
ţiilor) cu FSH normal sau scăzut. Me- 


canismul patogenic nu este primar 
hipofizar, ci hipotalamic, cu afectare 
secundară a adenohipofizei (mai sen- 
sibilă la acţiunea GnRH) şi a ova- 
relor. De aceea, superagoniștii LHRH 
sînt mai eficienţi în tratamentul ova- 
rului polichistic decît blocanţii recep- 
torilor periferici ai hormonilor se- 
xuali, care au și efecte antigonado- 
trope moderate (cum este cyprotero- 
nul combinat cu estrogeni). Super- 
agoniştii LHRH de tipul buserelin 
(300 ugscXx2/zi, 8 săptămîni) sau 
D-Trp-6-LHRH pot fi administraţi 
sub formă de depozit în microscapu- 
le injectate intramuscular lunar, în 
doză de 3 mg, ceea ce suprimă secre- 
ţia pulsatilă a gonadotropilor hipofi- 
zari, reversibil, dar complet prin me- 
canismul menţionat anterior (39), 
ceea ce diminuă volumul ovarelor și 
normalizează producţia de androgeni. 
Numai în aceste condiţii, administra- 
rea pulsatilă de LHRH (la 60 minu- 
te) induce ovulația și menstra fără 
accidente (53 a1), corectînd mecanis- 
mul patogenic de bază: dereglarea 
gonadoliberinelor. 


Tumorile secretante de gonadotropi 


Tumorile secretante de gonadotropi 
nu sînt excepționale, cum s-a consi- 
derat pînă în prezent, ci reprezintă 
207, din adenoamele hipofizare. La 
noi în: ţară primul caz, cu celule FSH 
și LH imunoreactive, dar şi rare ce- 
lule TSH, a fost. publicat recent 
(fig. 93). De regulă ele sînt diagnos- 
ticate în faza de macrodenom, deoa- 
rece manifestarea clinică hormonală 
este discretă, cu-un. grad; de | insufi- 
ciență gonadică, mai frecvent eviden- 
țiat la bărbat. Aceste tumori secretă 
de regulă FSH sau un “amestec “de 
FSH și LH, subunități alfa. Rareori 
apar tumori numai cu subunități alfa 
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sau numai cu LH (79 a). Concentra- 
ţia sanguină a gonadotropilor dozați 
radioimunologic rareori depășește ni- 
velul normal pentru vîrsta adultă. 
Dacă adenoamele sînt invazive (sta- 
diile III și IV Hardy), dozarea go- 
nadotropilor şi mai ales dozarea FSH 
în lichidul cerebrospinal arată va- 


Fig. 93 — Tumoră secretantă de 
gonadotropi, verificată imunoci- 
tochimic (29). Tomografii compu- 
ţerizate axiale preoperator (A) şi 
la 3 luni postoperator (B). Se ob- 
servă chisturi în tumora iniţială, 
care nu apar în tumora recidi- 
vată (CT efectuate de dr. Ss. 
Georgescu şi I. Moisin, Clinica 
Fundeni). Pacienta B. L., 9, 36 
ani, Recidiva adenomului gona- 
dotrof a fost mascată de persis- 
tența sindromului de chiasmă 
optică și, a amenoreei secundare 
(Colecţia dr. M. Coculescu, Cli- 
nica de Endocrinologie) 


lori crescute, care se pot datora se- 
creţiei tumorale directe (35). Va- 
loarea de diagnostic pozitiv a acestor 
dozări presupune precizarea dacă ba- 
riera hematoencefalică este sau nu 
închisă pentru gonadotropi. (29, 34). 
__Histologic, adenoamele  secretante 
de gonadotropi sînt cromofobe pe 
coloraţiile tradiționale. FSH și LH 
pot apare în oncocitoame 'și alte ti- 
puri de adenoame cu celule ,nule*. 


Cu alte cuvinte, chiar cu tehnici 
moderne morfologice (imunocitochi- 
mice), unele adenoame hipofizare, 
care apăreau nesecretante în vivo, 
s-au dovedit în culturi de ce- 
lule în vitro capabile să producă hor- 
moni glicoproteici de tipul gonado- 
tropilor sau al subunităților a. Ast- 


ST RRIRă tei x rama once 


fel, în cazul a 12 tumori hipofizare, 
extirpate pentru sindrom de chiasmă 
optică şi insuficiență hipofizară, s-a 
stabilit imunocitochimic şi prin mi- 
croscopie electronică diagnosticul de 
oncocitom în 5 cazuri și adenom cu 
celule „nule“ (adică fără conţinut 
hormonal imunoreactiv). în 7 cazuri. 
Surprinzător, celulele acestor tumori 
nesecretante - au devenit secretante 
de hormoni 'glicoproteici după ce au 
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fost puse în culturi de celule, respec- 
tiv, 8 au eliberat FSH, LH și subuni- 
tăți a, 1 adenom FSH şi subunități 
a, iar 3 adenoame TSH, FSH, LH şi 
subunități « (10). 

Secreţia în vitro de subunități a, 
concomitent cu cei 3 hormoni glico- 
proteici, sugerează fie posibilitatea 
diferenţierii unor celule adenomatoa- 
se în celule producătoare de hormoni 
glicoproteici, fie posibilitatea originii 
citogenetice a tumorii într-o celulă 
precursoare comună a liniilor celu- 
lare cu hormoni glicoproteici. 

Nivelurile hormonale produse de 
aceste tumori în mediul de cultură 
au fost joase, fapt atribuit fie sinte- 
zei hormonale numai în unele celule 
adenomatoase, fie producției scăzute 
de către toate celulele (10). 

Aceste rezultate necesită o reeva- 
luare a tuturor adenoamelor hipofi- 
zare nesecretante, fie oncocitoame, 
fie cu celule „nule“. Ele reprezintă 
pe statistici largi circa 23% din tota- 
lul adenoamelor hipofizare, iar la bă- 
trîni frecvenţa lor creşte pînă la 500/ 
(82). S-a propus dozarea subunității 
a-plasmatice ca test de evidenţierea 
tumorii cu gonadotropi. 


La femei în postmenopauză nu se 
cunoaște dacă creşterea fiziologică a 
gonadotropilor în această perioadă a 
vieţii poate juca un rol în dezvolta- 
rea adenomului secretant de gonado- 
tropi (48). La animale castrarea fa- 
vorizează apariția adenoamelor hipo- 
fizare gonadotrope, fapt observat ra- 
reori la om (104a). La om poate fi 
implicat și un mecanism dopaminer- 
gic, deoarece bromocriptina scade e- 
ficient. nivelul seric al FSH, LH și 
al subunităţilor a la bolnavi cu ade- 
noame hipofizare gonadotrope (15 a, 
79 a) iar noi-am publicat un caz la 
care s-a produs regresia volumului 
tumoral (29). Pe culturi de celule tu- 
morale umane dopamina suprimă se- 
creția de subunități « şi scade con- 
centrația mARN corespunzător (79 a). 


Deficitul secreției de gonadotropi 


Deficitul secreției de gonadotropi 
poate fi primar, hipofizar, sau secun= 
dar, hipotalamic. 


În primul caz deficitul apare de re= 


gulă în insuficiențele hipofizare glo- 
bale, asociat deficitului celorlalți hor- 
moni adenohipofizari. Dintre cele 
mai studiate situații de insuficiență 
hipofizară globală netumorală este 
necroza  hipofizară postpartum. În 
condițiile hiperplaziei celulare, care 
caracterizează hipofiza ultimului tri- 
mestru de gestație și a bogatei 
vascularizații a acestei regiuni, 
un colaps hemoragic, care poate 
apare în perioada a IV-a a naş- 
terii prin desprinderea incomple- 
tă a placentei, determină un va- 
sospasm. arterial, cu necroză  ische- 


mică a adenohipofizei, urmată de he- 


moragie locală. Distrucţia hipofizei 
prin necroză hemoragică se va tra- 
duce clinic prin agalactie (deficit de 
prolactină), persistența amenoreei și 
regresia caracterelor sexuale secun- 
dare (deficit de gonadotropi), precum 
şi de celelalte semne de insuficiență 
hipofizară pe linia TSH și ACTH. 
Necroze vasculare hipofizare, în afa- 
ra gestaţiei, se întîlnesc ocazional la 
pacienți cu diabet zaharat, mai ales 


la bătrîni și copii în coma cetoscido- 


zică. Se citează și deficitul izolat de 


FSH, cazuri rare (eunucul „fertilt), - 


în care FSH seric este nedetectabil, 
în timp ce LH este normal sau cres- 
cut. Se pare că există un defect se- 
lectiv în biosinteza FSH datorat, pro= 
babil, unei mutații genetice (41). De- 


ficitul izolat al ambilor gonadotropi, - 
de cauză hipofizară, este rar, se da- . 


toreşte probabil deficitului receptori- 


lor pentru GnRH, și este demonstrat — 
prin ineficiența administrării pulsati- 
le a GnRH (ex. 25 ng/kg sc la 2 ore - 


timp de 2 luni (137 a). j 


Hipogonadotropismul secundar apa= 
re ca urmare a unor deficite funcțio= 
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male sau lezionale hipotalamice și este 
de departe cea mai frecventă cauză 
de insuficiență gonadică la ambele 
sexe (a se vedea „Fiziopatologia hi- 
potalamusului“). 


Fiziopatologia sindromului Sheehan 
și a necrozei hemoragice hipofizare 


Necroza ischemică hipofizară este 
o cauză relativ frecventă de hipopi- 
tuitarism. Cel mai frecvent apare 
consecutiv colapsului produs de he- 
moragia severă la femeia gravidă in- 
tra- sau postpartum — sindromul 
Sheehan —, dar se poate produce, 
mai rar, și la pacienţi cu diaber zana- 
rat insulinodependent și în stări de 
şoc de cauze neobstetricale: trauma- 
tic, hemoragic, infecțios, anestezic, 
termic, anafilactic, intoxicații, anoxie, 
reacții posttransfuzionale. 

Necroza  hipofizară postpartum. 
Sensibilitatea crescută a hipofizei la 
leziuni ischemice în momentul naș- 
terii poate fi atribuită creșterii cu 
40—600%, “a volumului hipofizei în 
timpul sarcinii, mai ales pe seama 
celulelor lactotrofe, precum și boga- 
tei ei vascularizații. 

Adenohipofiza primește sînge din 
două surse: a) sînge arterial din ar- 
terele hipofizare anterioare, ramuri 
din artera carotidă internă și b) sîn- 
ge din sistemul port hipotalamo-hipo- 
fizar, avînd originea în structuri vas- 
culare particulare, localizate în plan- 
şeul hipotalamic, la nivelul eminen- 
ţei mediane, numite gomitoli. Gomi- 
tolii sînt reprezentați de arteriole 
scurte, drepte, terminale, cu pereţi 
musculari înconjurați de a plasă ca- 
pilară densă. Sîngele din aceste for- 
mațiuni vasculare este colectat de 
venele porte lungi, care coboară pe 
fața anterioară a tijei pituitare şi 
drenează în capilarele. sinusoide ale 
lobului anterior. Există și vene porte 
scurte, cu originea în neurohipofiză 
și care se termină în capilarele sinu- 


soide ale lobului anterior. Direcţia 
fluxului sanguin în venele porte este 
în principal de la eminența mediană 
la hipofiză,  transportînd  releasing= 
hormoni la celulele lobului anterior, 
dar este posibil şi un flux retrograd, 
prin care hormonii hipofizari pot in- 
fluența funcţia hipotalamusului. 
Vascularizația lobului posterior al 
hipofizei provine din arterele hipofi- 
zare inferioare şi este în mare parte 
separată de vascularizaţia lobului an- 
terior. N 


Sîngele venos din ambii lobi dre-= 
nează în sinusul cavernos printr-un 
număr mare de vene. 

Studiul histologice al leziunilor ce 
apar în timpul primelor două zile 
după instalarea  necrozei' hipofizare 
postpartum a sugerat că tulburarea 
vasculară primară este un spasm al 
arterelor ce irigă lobul anterior și 
tija, consecutiv colapsului circulator. 
Spasmul afectează atît aportul 'san- 
guin port cît și aportul arterial di- 
rect, permiţind o oarecare circulaţie 
la nivelul tijei hipofizare. Dacă spas- 
mul încetează într-o oră, parenchi- 
mul suferă numai o tulburare func- 
țională tranzitorie. Dacă însă conti- 
nuă mai multe ore, ischemia produce 
leziuni celulare ireversibile. Edemul 
celular ce apare consecutiv hipoxiei 
crește presiunea tisulară, ceea ce în- 
greunează restabilirea circulaţiei (hi- 
pofiza hiperplaziată din sarcină se 
găseşte într-un conţinător osos inex- 
tensibil). Cînd sîngele ajunge în final 
în vasele compromise, apare stază şi 
tromboză. Această tromboză este un 
fenomen secundar (41). 

Extinderea şi durata spasmului in- 
fluențează gradul necrozei; în apro- 
ximativ jumătate din cazuri leziunea 
ischemică interesează 97—98%, din 
lobul anterior, dar pars tuberalis şi o 
mică parte din pars intermedia su- 
praviețuiesc întotdeauna. În cazuri 
rare se produce și lezarea lobului 
posterior. 
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De menţionat că pînă în prezent 
nu s-au adus dovezi experimentale 
că vasele hipofizare prezintă un 
spasm în timpul șocului. La șobolan 
şi şoarece șocul a determinat dilata- 
rea vaselor portale. În sindromul 
Sheehen este posibil ca scăderea flu- 
xului sanguin să fie singura tulbu- 
rare vasculară principală, mai degra- 
bă decîţ vasospasmul. Există studii 
recente asupra  microcirculației şi 
sfincterelor de pe vasele portale (26). 

Necroza ischemică hipofizară nu 
produce nici un simptom sau semn 
local, manifestările fiind datorate de- 
ficitului parțial sau complet al secre- 
ţiei lobului anterior și, mult mai rar, 
al neurohipofizei (diabet insipid). 

Debutul uzual al hipopituitarismu- 
lui este cu agalactie, dar el poate fi 
brusc, cu insuficiență ACTH-cortico= 
suprarenală severă, complicînd  ta- 
bloul clinic al colapsului. La majori- 
tatea cazurilor,  hipopituitarismul 
apare gradat: lăuza remarcă agalac- 
tia, consecință a deficitului de pro- 
lactină, persistența amenorei secun- 
dare cu apariţia în timp a involuțţiei 
tractului genital și glandei mamare, 
datorită insuficienţei ovariene hipo- 
gonadotrope; de asemenea apar aste- 
nie, scăderea rezistenței la efort, va- 
lori scăzute ale tensiunii arteriale, 
pierderea pilozității axilare şi pubie- 
ne, datorită insuficienţei de ACTH; 
pot fi notate şi grade variate de hi- 
potiroidism prin deficit de TSH. în 
timp, mixedemul poate domina ta- 
bloul clinic al bolii, expresia lui cli- 
nică, inclusiv infiltratul cu mucopoli- 
zaharide al ţesuturilor, putînd fi si- 
milară cu aceea din mixedemul pri- 
mar. Aceasta este încă o dovadă ca- 
tegorică că infiltratul mixedematos 
nu se datorează unui exces de TSH, 
așa cum credeau vechii clinicieni. Ca 
expresie a hipotiroidismului în sin- 
dromul Sheehan crește nivelul nore- 
pinefrinei circulante, deși răspunsul 
epinefrinei la hipoglicemia insulinică 


este deficitar (80). De regulă, insufi= 
ciența hipofizară din sindromul Shee= 


han nu este dominată de lipsa TSH, 


ci de lipsa ACTH și peptidelor deri- 
vate din POMC, ceea ce realizează un 


tablou clinic de „vita minima“ la o 
pacientă depigmentată şi cu senes- 
cență tegumentară. 


În cazul unei necroze hemoragice 


a hipofizei de întindere mică, semne- 


le. clinice de. hipopituitarism se pot . 
iar diagnosticul . 


instala foarte lent, 
nu poate fi pus decît foarte, tîrziu. 


Între formele parţiale, remarcăm 
sindromul Sheehan postabortum, ca 


şi cazurile la care menstrele reapar 
spontan la cîteva luni postpartum, 


dar au semne de deficit al alțor hor- 


moni hipofizari. S-au semnalat chiar 


sarcini în asemenea cazuri, hiperpla= 


zia adenohipofizei în cursul unei noi 
gestaţii corectînd sindromul Sheehan 
(92). 

Necroza ischemică hipofizară din 
cadrul diabetului zaharat insulinode- 


pendent nu necesită asocierea cu sar- 
cina. Leziunea primară pare a fi mi- 


croangiopatia diabetică. 
Apariţia infarctului hipofizar is- 


chemic la aceşti pacienţi este anun- . 


țată prin ameliorarea bruscă a tul- 


burărilor metabolismului glucidic, in= 


clusiv scăderea accentuată a necesa- 
rului insulinic. Acest fapt este simi- 


lar cu „fenomenul Houssay“ la cîine 
zaharat 
post-pancreatectomie după hipofizec-, 
tomie —, fenomen pentru descoperi= 
rea căruia autorul a primit premiul 


— ameliorarea diabetului 


Nobel în anul 1947. Infarctul ische= 


mic hipofizar poate influenţa benefice - 
evoluţia bolii, de exemplu involuţia 
modificărilor de retinopatie diabeti- | 


că (100). 


S-au citat şi cazuri de necroză is= A 
chemică hipofizară la paciente cu 
anemie falciformă, probabil, prin ob- . 
strucția capilară de _ către hematii, 
precum și la pacienţi cu arterită ne- 


crotică și boală hipertensivă (41). 
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Ori Paea 


îs, 


din regiunea șeii turcești 


Etiopatogenie 


Formaţiile expansive din fosa pitui- 
tară (tumori, procese vasculare, infil- 
traţii sau colecţii) trebuie diferenţia- 
te de lărgirea constituţională a fosei 
pituitare şi de sindromul de şa tur- 
cească goală. 

Formaţiile tumorale intraselare pot 
fi: adenoame hipofizare secretante 
sau nesecretante de hormoni, adeno- 
carcinoame hipofizare (rareori docu- 
mentate), craniofaringioame. și alte 
formaţiuni disembrioplazice (cum ar 


Fiziopatologia formațiilor expansive 


fi chisturile dermoide), metastaze, 
meningioame, colesteatoame, cordoa- 
me, condroame, pituicitoame şi chis- 
turi arahnoidale intraselare (tabelul 
XV). 

Dintre formațiunile tumorale enu- 
merate, cele mai frecvente la adult 
sînt adenoamele hipofizare, care pe 
diverse statistici  neurochirurgicale 
reprezintă 1004 din tumorile intra- 
craniene, dar sînt mult mai frecvente 
în rapoartele făcute la necropsii în- 
timplătoare (30). Craniofaringioame- 
le, la rîndul lor, reprezintă 5—13%4 


TABELUL XV 
LEZIUNI ANATOMOPATOLOGICE INTRASELARE 
(HIPOFIZARE ȘI NONHIPOFIZARE) (DUPĂ COCULESCU M. ȘI BUDOI A.) 


Necalcificate 
SIBOUI Ga5. ED SDU IE Calciticate 
'Tumorale | Nontumorale 
Adenoamele hipofizare Hiperplazia din insuficienţa Craniofaringiom 


Craniofaringioamele 
Chisturile de pungă 
Rathke 

Chisturile arahnoidiene 
Chisturile epidermoide şi 
dermoide 

Metastazele 


Sarcomul 

Germinomul (pinealomul 
ectopic) 

Hemangioblastomul 


Leiomiom 


Melanom 
Hemangiopericitom 
Schwannom 
Paragangliom 
Colesteatom 


Tumorile retrohipofizei — 
— pituicitoame (numite și 


coristoame, tumori cu celule 


granulare, mioblastom, 
tumoare Abrikosov) 
— gangliocitomul 


primară glandulară și sarcină 
Meningiom intraselar 
Abcesul hipofizar şi hipofizita| Condrom 
acută supurată 
Cordom 
Calculul pituitar 
(„stînci“ hipofizare“) 


Hipofizita limfocitară auto- 
imună 

Granulomul TBC, luetic, 
sarcoidoza 


Granulomul gigant al 
adenohipofizei 

Anevrismele arterei carotide 
interne 

Chisturi parazitare 
(cisticercoză, hidatioză) 


Hemocromatoza 
Mucopolizaharidoze (sindrom 
Hurler, gargoilism) 

Necroza ischemică (focală sau 
masivă în sindromul 
Sheehan) 

Sindromul de şa turcească 
goală 


a 


319 


din tumorile intracraniene ale copi- 
lăriei, dar jumătate dintre ele sînt 
diagnosticate la vîrsta adultă. Dintre 
craniofaringioame numai 15%/ sînt 
situate însă exclusiv intraselar (5, 6). 

Diagnosticul anatomopatologic al 
tipului de tumoră din şaua turcească 
este important nu numai pentru a 
aprecia evoluția naturală a bolii, dar 
şi pentru a alege metoda terapeutică 
radicală, craniofaringioamele și chis- 
turile fiind radiorezistente, pe cînd 
adenoamele hipofizare sînt sensibile 
la iradiere, iar unele chiar la chi- 
mioterapie (29). 

Formațţiile vasculare  intraselare 
care erodează șaua turcească sînt 
anevrismele ce se dezvoltă din por- 
țiunea cavernoasă a arterei carotide 
interne și reprezintă 10/ din ane- 
vrismele . intracraniene. În statistica 
C. Arseni (7), pe 32 ani au existat 
6 anevrisme intraselare din 312 ane- 
vrisme intracraniene, iar noi am 
diagnosticat un singur caz (88). În 
perioada fetală din zona intracaver- 
noasă a carotidei interne se desprin- 
de artera trigeminală primitivă, ceea 
ce ar fi un factor favorizant pentru 
malformaţiile anevrismele (140) (142). 

Infiltraţiile granulomatoase pseu- 
dotumorale intraselare cuprind: hipo- 
fizita autoimună limfocitară, descrisă 
de Goudie şi Pinkerton (1962) (57), 
granulomul gigant al hipofizei (des- 
cris de Simmonds, 1917), sarcoidoza 
lobului neural, granulomul TBC, gra- 
nulomul luetic, hemocromatoza. 

Abcesele intraselare pot apărea în 
cursul septicemiilor, sau sînt secun- 
dare unei perihipofizite sau sinuzite 
purulente sau unei hipofizite acute 
supurate. Ele trebuie deosebite de 
tumorile chistice cu conţinut „puri- 
form“, cum ar fi unele craniofarin- 
gioame, chisturi de pungă Rathke 
sau chisturi dermoide. De asemenea, 
infiltratele granulomatoase se deose- 
besc greu de tumorile hipofizare, de 


regulă numai prin biopsie intraope= 
ratorie. 

Sindromul de șa turcească goală 
este o entitate clinică și radiologică, 
datorată pătrunderii lichidului cere- 
brospinal în fosa pituitară printr-o 
diafragmă selară deficitară (19). Aces- 
te defecte ale diafragmei sînt conge- 
nitale în cazul sindromului de șa tur- 
cească goală primar (întîlnit la peste 
20074, din  autopsiile  întîmplătoare) 
(29). Hipertensiunea intracraniană și 
hidrocefalia internă (de exemplu în 
stenoza de apeduct Sylvius) pot fi de 
asemenea factori etiologici ai sindro- 
mului de șa turcească goală (129). Li- 
chidul cerebrospinal, care pulsează 
odată cu sîngele arterial, va eroda pe- 
reţii şeii turcești, uneori pînă la crea- 
rea unor fistule transsfenoidale cu ri- 
norahie, mimînd un proces expansiv 
intraselar în evoluţie. Alteori se for- 
mează un sindrom de șa turcească 
goală secundar, după ce o tumoare 
hipofizară a regresat în urma tera- 
piei distructive (89). 

Hipertensiunea intracraniană prin 
ea însăși poate modifica șaua tur- 
cească, mai ales la copil (89). 


Patogenia tumorilor hipofizare 


Datorită frecvenţei  adenoamelor 
hipofizare, patogenia lor merită o 
atenție specială, prezentată în  deta- 
liu într-o monografie recentă (Cocu- 
lescu, 1986), (29). 

Proliferarea clonelor de celule neo- 
plazice, a căror apariţie e indusă de 
factori cancerigeni, este limitată. de 
mecanismele de supraveghere imu- 
nologică ale organismului și este fa- 
vorizată de factori interni, numiţi co- 
cancerigeni. 

Procesul de tumorigeneză endocri- 
nă, inclusiv hipofizară, prezintă une- 
le particularități legate de dependen- 
ţa țesutului endocrin de factori neu- 
rohormonali de control, care pot pro= 
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„_voca şi în mod fiziologic proliferări 
celulare adaptative, pe fondul cărora 
crește probabilitatea activării meca- 
nismelor  oncogene și a  inducerii 
unor sisteme de reparare a ADN pre- 
dispuse la erori. De aceea, se discută 
ipoteza conform căreia o hiperplazie 
glandulară, datorată stimulării cro- 
nice hormonale, precedă formarea tu- 
morii endocrine (109). În acest sens 
neurohormonii hipotalamici, stimu- 
latori sau inhibitori ai proliferării ce- 
lulare  adenohipofizare, ca și unii 
hormoni periferici (exemplu estro- 
genii ce stimulează proliferarea ce- 
lulelor lactotrofe), ar juca rol de 
agenți cancerigeni, sau cel puţin co- 
cancerigeni. Pentru aceasta există do- 
vezi de ordin experimental, bazate 
pe studiul tumorilor hipofizare la 
animale (tumori spontane sau provo- 
cate), ca şi pe studiul tumorilor uma- 
ne în diverse condiţii: prin transplan- 
tarea lor la animale sau în situ pe 
baza răspunsului morfofuncţional al 
tumorilor la administrarea de neuro- 
hormoni hipotalamici, sau în vitro, 
în culturi de celule sau culturi de 
hipotiză (31). 

a) Acţiunea neurohormonilor  hi- 
potalamici ca inductori oncogeni este 
sugerată de dovezi indirecte. Astfel 
se cunoaşte la animale pe de o parte 
geneza spontană la bătrînețe a pro- 
lactinoamelor la șobolanul - femelă 
din tulpina Long Evans la vîrsta la 
care scade secreția de dopamină hi- 
potalamică şi pe de altă parte dez- 
voltarea tumorilor cu celule tirotrofe 
prin creşterea TRH la animale cu 
hipotiroidism primar cronic produs 
prin tiroidectomie chirurgicală, chi- 
mică (cu astatene-211) sau cu iod ra- 
dioactiv. S-au descris adenoame cu 
celule tirotrofe hormonodependente 
(pot fi transplantate numai la gazde 
atireotţice) care devin ulterior hor- 
monoindependente, putîndu-se schim- 
ba şi tipul secreției hormonale (GH 
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în loc de TSH) (82). Tot la animale 
s-a observat că hiperplazia hipofizară 
prin celule tirotrofe, care se dezvol- 
tă în mixedemul primar, este urmată 
de apariţia unor noduli adenomatoși. 

La om nu este dovedit rolul neu- 
rohormonilor hipotalamici de induc- 
tori oncogeni. Un singur exemplu 
clinic ar sugera acest rol, respectiv 
sindromul Nelson, caracterizat prin 
dezvoltarea unei tumori hipofizare 
cu celule secretante de ACTH, f-LPH 
şi endorfine, apărut după suprarenal- 
ectomia totală pentru boală Cushing 
ACTH-dependentă. Dar şi în acest 
caz este greu de demonstrat că nu a 
preexistat un microadenom hipofi- 
zar (81). Spre deosebire de sindromul 
Nelson, nu s-a dovedit că hiperplazia 
celulelor tirotrofe, ce apare în mixe- 
demul primar şi de durată netratat, 
sau hiperplazia gonadotrofelor post- 
castrare (104 a) se transformă la om 
în adenom hipofizar (41). Pe de altă 
parte, în cazul sindroamelor paraneo- 
plazice, asociate unor tumori pancrea- 
tice sau bronşice secretante de sub- 
stanțe similare neurohormonilor  hi- 
potalamici, se produce hiperplazia ce- 
lulelor adenohipofizei fără a se con- 
stitui tumori şi, de aceea, hiperpla- 
zia este reversibilă după ablaţia tu- 
morii primare. În rare cazuri, s-a ra- 
portat asocierea tumorii secretoare de 
GH-RH (gangliocitom hipotalamic) cu 
un adenom hipofizar cu celule soma- 
totrofe, sugerînd rolul GH-RH ca in- 
ductor oncogen (9, 53, 121). 

b) Rolul neurohormonilor hipota- 
lamici de factori cocancerigeni pentru 
adenomul hipofizar este cert demon- 
strat (29). Astfel, grefele tumorale au 
secretat hormoni hipofizari pînă la 
2/2 luni, dar o creştere și multipli- 
care celulară s-a observat numai la 
transplantarea tumorii umane hipo- 
fizare sub eminența mediană a șobo- 
lanilor hipofizectomizaţi, cu stabili- 
rea legăturii prin vase de neoforma- | 
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TABELUL XVI 
CLASIFICAREA MORFOFUNCȚIONALĂ A ADENOAMELOR HIPOFIZARE (AH) Î 3 
(MODIFICAT DUPĂ KOVACS, HORVATH M., McCOMB, 1984) lan 
păi BARI ai i e 0 i ARII A TI 05 PE IN POOR 297 a II RE 
Secreţia | 


Imunocitochimie Frec- Microscopie Sindrom endocrin 
şi microscopie electronică vata irma optică de hipersecreţie 


1. SECRETANTE (de hormoni adenohipofizari) (total 77%/) 


Boală Cushing sau 
sindrom Nelson 


bazofil sau 
ACTH, R-LPH| cromofob 
ACTH, B-LPH|  bazofil 


8. AH cu celule 
corticotrope 8% 
9. AH cu celule 


1. AH cu celule cu PRL Galactoree, 
— sărac granulate 30%/g PRL cromofobe | hipogonadism 
2. AH cu celule PRL 
— dens granulate <1%/o PRL acidoțile —,— 
3. AH cu celule GH 
— sărac granulate 10% GH şi 7Ba cromofobe | Acromegalie 
4. AH cu celule GH i 
- — dens granulate 8% GH şi 7Be acidofile —,— 
şi subunități 
> | alfa (10%) 
5. AH cu 2 tipuri i acidofile | Acromegalie cu 
celulare GH sau PRL 4004 GH şi PRL sau galactoree 
; cromofobe 
6. AH cu celule Acromegalie cu | 
somatomamotrope 10/0 GH şi PRL acidofile galactoree [ 
7, AH cu celule cromofob, | Galactoree, | 
primitive acidofile 4%/ PRL rar GH slab hipogonadism 
. acidofil | 
| 


corticotrope „mute 
clinic sau cu celule 


endorfine sau 


exclusiv 


endorfinice sau 70/0 B-endorfine | cromofob | Absent sau 
subtip 3 de focal pluri- galactoree 
celule secretorii hormonal cu 
„silențioase* PRL 
plurihormonal, 
plurifocal și 
hiperprolactinemie 
10. AH cu celule 
gonadotrofe 2%/ FSH şi LH cromofob | Disfuncţie gonadică 
şi subunități 
, a (10%/9) 
11. AH cu celule tirotrofe 1/9 TSH cromofob | Hipertiroidie 
ocazional 
12. AH cu celule GH-+PRL+ cromofob | Sindroame de 
neclasificate- pluri- TSH şi (sub- sau hipertuncţionale 
secretorii 2% unităţi alfa) | cromofil combinate 
i TSH+FSH şi 
j subunități i 
i : alfa : ; 
13. AH cu celule cu 
„. colecistochinină (CCK) CCK+GH cromofil Acromegalie 


II. NESECRETANTE (TOTAL 23%.) 4 
Absent sau galacțoree 


1.. AH cu celule „nule“ 170/>  |fără sau urme| cromofob 
id FSH, LH 
şi/sau sub- 
i j unități alfa 
1b. AH cu oncocite (25%/0) 


(oncocitoame) 60% fără sau urme| acidofil | Absent sau galactoree 


III. INVAZIVE (Adenoame „malignizate“) secretante şi nesecretante X ş 
a Aceleaşi populaţii celulare, dar invadînd structurile vecine (microscopie optică) | 4 


ţie între hipotalamus și hipofiză (43). 
Deci, factorii neurohormonali hipota- 
lamici sînt necesari pentru creşterea 
adenoamelor hipofizare umane. În 
culturi de celule hipofizare tumorale 
secreția acestora se modifică la adău- 
garea de neurohormoni hipotalamici 
sau de substanţe ce acționează pe re- 
ceptorii acestor neurohormoni (exem- 
plu pe receptorii. dopaminici), ates- 
tînd că celulele tumorale hipofizare 
umane nu sînt complet autonome, 
menținîndu-și receptorii prin care 
sînt influențate de neurosecreţia hi- 
potalamică. Acesta este valabil şi în 
cazul adenoamelor hipofizare in vivo, 
cu posibilitatea răspunsului pozitiv 
sau paradoxal (invers decît normal) 
la teste cu neurohormoni sau cu sub- 
stanțe ce acţionează pe receptorii lor. 

Rolul cocancerigen al neurohormo- 
nilor hipotalamici are implicaţii te- 
rapeutice în folosirea somatostatinei 
şi a agenţilor dopaminici din clasa 
ergolinelor în chimioterapia antitu- 
morală (detalii și bibliografie în 29). 

Anatomopatologic adenoamele hi- 
pofizare sînt caracterizate prin teh- 
nici de imunocitochimie în funcţie 
de hormonul conţinut în celulele tu- 
morale microscopia electronică fiind 
adjuvantă (70) (133) (135). S-a obser- 
vat că există multe excepții de la ipo- 
teza, admisă prin consens cu clini- 
cieni (98) (107), conform căreia o ce- 
lulă adenohipofizară produce un sin- 
gur hormon. Totuși 30% din ade- 
noamele hipofizare, care după colo- 
rația tricromă clasică apar cromofo- 
be, secretă exclusiv prolactină, iar 
10%, secretă exclusiv GH. Adenoa- 
mele hipofizare nesecretante de 'hor- 
moni reprezintă 230/, iar cele secre- 
tante 770/. Dintre adenoamele ne- 
secretante unele, cu celule „nule“, 
sînt colorate tricrom cromofob, dar 
pot conţine urme de LH și FSH, și 
frecvent subunitatea alfa (72) pe cînd 
altele, colorate acidofil, sînt oncoci- 


toame' (au celule cu aparat mito- 
condrial extrem de bogat). Tipurile 
morfologice de adenoame hipofizare 
apar în tabelul XVI, împreună cu ca- 
racterele lor imunocitochimice şi de 
microscopie optică tradițională. S-a 
sugerat o repartiție topografică dife- 
rențiată a celulelor hipofizare, care 
s-ar reflecta în localizarea adenoame 
lor hipofizare (fig. 94). : 


E3 pacii 

E pe 
D4c7r-mpsw ap 
| Paz 


Fig. 94 — Reprezentarea schematică 
a distribuţiei adenoamelor adenohi- 
potizare, respectînd distribuţia celu- 
lelor normale. Adenoamele somato- 
trofe şi lactotrofe sînt localizate pre- 
dominant în părţile laterale, iar 
cele tirotrofe şi corticotrofe pe linia 
mediană. 


Adenoamele hipofizare invazive 
se numesc „malignizate“, deoarece au 
evoluţie locală pseudocanceroasă, dar 
deoarece nu dau metastaze nu sînt 
considerate adenocarcinoame. Ele pot 
fi secretante sau nesecretante, ca şi 
celelalte adenoame hipofizare (140). 

Deoarece evoluția locală a adenoa- 
melor hipofizare este un element fi- 
ziopatologic important în determina- 
rea simptomatologiei clinice, se pot 
aprecia în vivo dimensiunea unei 
tumori hipofizare, ca și gradul ei de 
extensie supraselară și paraselară cu 
ajutorul  tomografiei computerizate 
sau a metodei de rezonanță magne- 
tică nucleară. 

Tipurile de adenoame hipofizare 
bazate pe expansiunea lor extrasela- 
ră apar în tabelul XVII. 
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TABELUL XVII 


CLASIFICAREA RADIOLOGICĂ 
A ADENOAMELOR HIPOFIZARE (AH) 
BAZATĂ PE TOMOGRAFIE COMPUTERIZATĂ 
SAU PNEUMOENCEFALOTOMOGRAFIE 
FRACȚIONATĂ 
(DUPĂ HARDY J., 1980 ŞI WILSON C.B., 1984) 


Tip adenom hipofizar Şaua turcească 


AH incapsulate 


Grad 0 Normală 

Grad 1 Eroziune sub 

(Microadenom) 10 mm diametru 

Grad II Eroziune peste 

(Microadenom) 10 mm 

Fără SSE* (0) lărgire globală 

Cu SSE (A, B, C) expansiune 
supraselară 
(SSE) 

Cu PSE** expansiune 

(D145 2,3 E) 


paraselară (PSE) 


AH invazive 
Grad III (localizat) 
Fără SSE (0) 


Cu SSE (A, B, C) Infiltrare osoasă 


localizată 
Cu PSE (D, 1, 2, 3,E) 
Grad IV (difuz) 
Fără SSE (0) 
Cu SSE (A, B, C) Infiltrare osoasă 
Cu PSE (D 1,2,3, D) difuză 


* SSE=—expansiune supraselară; Stadii: 
O absentă 
A ocupă cisterna supraselară, dar nu 
deformează ventriculul III (V. III) 
B Philiprpază numai recesul anterior al 
fa i: 
C deformare grosolană a V. III 
** PSE=expansiune paraselară; Stadii: 
D extensie intracraniană, intradurală 
1 în fosa craniană anterioară 
2 în fosa craniană mijlocie 
3 în fosa craniană posterioară 
E extensie extradurală (invazie laterală 
a sinusului cavernos) 


Efectele adenoamelor 
hipofizare și a celorlalte 
formaţiuni expansive 
din fosa pituitară 


Fiziopatologia tulburărilor vizuale 


Căile optice, ansamblul de conduc- 
tori ai excitaţiilor retiniene, se în- 
tind de la globul ocular pînă la nive- 


lul cortexului vizual, fiind formate 
din 4 segmente: nervii optici, chias- 
ma, bandeletele optice și radiaţiile 
optice Gratiolet. 

Nervul optic este format din axonii 
celulelor ganglionare (deutoneuronul) 
care converg la nivelul papilei op- 
tice, apoi traversează lama ciuruită 
a sclerei, se învelesc cu mielină și 
formează trunchiul nervului optic. 
Acestor fibre li se alătură şi fibrele 
aferente ale RFM (18). Fibrele op- 
tice sînt sistematizate caracteristic 
(fig. 95). 


Watt d arh Hp Der 


Bes 


Fig. 95 — Dispoziţia fibrelor ner- 

voase în nervul optic drept: m — 

macular; t — temporal; n — nasal; 
s — superior, î — inferior. 


Nervul optic (care are forma unui 
cordon îndoit în S$, pentru a permite 
mișcările globului ocular) este înve- 
lit în 3 teci concentrice, prelungiri 
ale meningelor intracraniene: exter- 
nă (durală), de natură conjunctivo- 
elastică, practic avasculară, se conti- 
nuă cu sclerotica; mijlocie (arahnoi- 
diană), fină, formată din fibre cola- 
gene acoperite cu un epiteliu (me- 
ningoblaști) și internă (pială), de ori- 
gine conjunctivă, intens vasculari- 
zată. În jurul nervului optic există 
spații perioptice, care prelungesc spa- 
țiile endocraniene — spațiul subdural 
şi cel subarahnoidian —, cu impor- 
tanță în interacțiunile meningoocu- 
lare (staza papilară). Arterele ner- 
vului optic (artera centrală a nervu- 
lui optic şi arterele piale) provin din 
artera oftalmică, ramură a arterei 
carotide interne, iar venele se varsă 
în vena oftalmică. 

La nivelul chiasmei optice fibrele 
venite din jumătatea temporală a re- 
tinei şi care primesc impulsuri din 
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jumătatea nasală a cîmpului vizual 
ocupă marginea externă, constituind 
fasciculul direct și merg în bandele- 
ta optică de aceeași parte. Fibrele ve- 
nite din jumătatea nasală a retinei și 
care primesc impulsuri din jumăta- 
tea temporală a cîmpului vizual tra- 
versează linia mediană și se încruci- 
șează cu cele din partea opusă, con- 
stituind fasciculul încrucișat. Fibrele 
inferioare ale acestui fascicul (prove- 
nind din cadranul inferonasal al re- 
tinei), după ce au trecut linia media- 
nă, formează o buclă ce se insinu- 
ează pînă în interiorul nervului op- 
tie de partea opusă, apoi se plasea- 
ză în partea antero-inferioară a chias- 
mei și mai departe în cordonul me- 
dian și inferior al bandeletei. Fi- 
brele superioare (provenind din ca- 
dranul superonasal al retinei) sînt 
situate la nivelul chiasmei postero- 
superioare, apoi în cadranul median 
și superior al bandeletei. Fibrele ma- 
culare se încrucişează parţial în por- 
țiunea posterioară a chiasmei, în ve- 
cinătatea planșeului ventriculului al 
3-lea (fig. 96). 


LR 
Xa) 
“/bree în Chr 
Fig. 96 — Dispoziţia fibrelor ner- 
voase în chiasma optică; t — tem- 
poral; n — nasal; m — macular; 
s — superior; i — inferior; fibrele 
ochiului stîng sînt notate cu t;, 
n”, m” 


Lungimea nervilor cranieni în por- 
țiunea intracraniană este variabilă, 
între 14,6—19,6 mm, de aceea nervii 
cranieni și chiasma optică sînt în re- 
laţii variabile cu șaua turcească. 

Nervii optici şi chiasma sînt frec- 
vent situați într-un plan înclinat (la 
45* față de planul orizontal), ceea ce 
face ca o tumoare hipofizară expan- 
sivă să comprime nervii optici înain- 
tea chiasmei. Alteori chiasma este si- 
tuată anterior față de șaua turcească 


(chiasma prefixată), situaţie în care 
o tumoare hipofizară cu extensie su- 
praselară comprimă bandeletele opti- 
ce. La aproximativ 10%/, din indivizi 
chiasma este situată posterior, deasu- 
pra diafragmului selar (chiasma post- 
fixată). În 750% din cazuri, chiasma 
este situată direct peste diafragmul 
selar, fiind comprimată pe faţa infe- 
rioară de o tumoare hipofizară cu 
evoluție superioară. 

Vascularizarea arterială a chiasmei 
provine din arterele poligonului 
Willis. Aportul major sanguin pentru 
partea centrală a chiasmei se reali- 
zează printr-un grup inferior de va- 
se, în timp ce partea laterală este 
deservită de un grup superior și la- 
teral de vase (92). 

Detficitele de cîmp vizual, care în- 
soţesc tumoarea ce comprimă chias- 
ma optică, sînt urmarea nu atît a 
compresiunii fibrelor din chiasmă, 
cît a ischemiei. De altfel, studiile 
intraoperatorii au arătat la pacienți 
cu o bună conservare a funcției vi- 
zuale o compresiune chiasmatică im- 
portantă, sugerînd că ischemia ar 
juca cel mai important rol în geneza 
deficitului vizual, iar recuperarea ra- 
pidă şi adesea spectaculoasă a func- 
ției vizuale postoperator poate fi re- 
zultatul înlăturării ischemiei fibrelor 
optice. Se pare că nervii optici și 
chiasma pot suporta ischemia lent 
progresivă şi compresiunea vreme în- 
delungată, cu păstrarea funcţiei vi- 
zuale, spre deosebire de pierderea 
dezastruoasă a vederii ce însoțește 
expansiunea bruscă a tumorilor hipo- 
fizare (exemplu — apoplexia pitui- 
tară) (17). 

Afectarea funcţiei vizuale de către 
o tumoare hipofizară cu extensie 
supraselară interesează: 

a) acuitatea vizuală, atît pentru 
vederea de aproape, cât și pentru cea 
de departe, în sensul diminuării 
progresive a ei; 
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b) vederea cromatică, cu percepe- 
rea culorilor de către ochiul afectat 
într-o tonalitate mai închisă, sau 
deloc; 

c) reflezul fotomotor, a cărui cale 
aferentă traversează corpii geniculați 
laterali și, după sinapsă în nucleii 
pretectali, trimite conexiuni la nu- 
cleii Edinger-Westphal ipsi- și con- 
trolaterali. Fibrele eferente pupilo- 
motoare se alătură oculomotorului 
comun  (per.: Il) şi fac sinapsă în 
corpii ciliari, apoi ajung la pupilă. 

Nucleii pretectali şi Westphal co- 
ordonează o reacție pupilară la lumi- 
nă identică la ambii ochi. Aşa se ex- 
plică de ce luminarea unui ochi pro- 
duce un răspuns direct la acea pupilă, 
dar și un răspuns egal consensual la 
celălalt ochi. Pupila unui ochi cu ceci- 
tate, datorită afectării nervului optic, 
nu reacționează la lumină, dar rămî- 
ne de aceeași mărime cu cea a ochiu- 
lui opus, datorită luminii ce pătrun- 
de în celălalt ochi. Se produce mioza 
cînd se luminează celălalt. ochi. 

În cazuri de leziuni mai puţin se- 
vere ale nervului optic, reacţiile pu- 
pilare ale celor doi ochi vor fi ine- 
gale în cazul iluminării lor separate, 
deficitul pupilomotor fiind propor- 
țional cu gradul deficitului vizual. 
Astfel, apare mioză cînd este lumi- 
nat ochiul: „bun“ şi midriază relati- 
vă cînd este luminat ochiul afectat, 
care primeşte mai puţină lumină. 

d) Deficitul. de cîmp vizual . este 
elementul cel mai important în ur- 
mărirea. evoluţiei unei tumori hipo- 
fizare. Avînd. în vedere dispoziţia 
fibrelor optice, o leziune pe un nerv 
optic, anterior chiasmei, va determi- 
na un deficit al cîmpului vizual 
numai la ochiul respectiv, în timp 
ce o leziune chiasmatică și postchias- 
matică va interesa ambii ochi. Pe de 
altă parte, întrucît fibrele retiniene 
superioare rămîn în partea supe- 
rioară a căilor optice, iar fibrele in- 
ferioare în partea inferioară, o leziu- 


ne în porțiunile inferioare ale căilor 
optice determină un deficit de cîmp 
vizual superior. S-a constatat că 
peste 900/, din fibrele nervului optic 
au de fapt funcţie maculară și, de 
aceea, o leziune compresivă pe un 
nerv optic va produce întotdeauna 
un deficit de cîmp central. 

— Compresiunea nervu- 
lui optic întracranian de- 
termină modificări ale cîmpului vi- 
zual, cuprinse în așa-numitul sin- 
drom prechiasmatic, care se poate 
manifesta prin: - 

a) Scotomul “central unilateral, 
semn de compresiune a unui nerv 
optic, se explică prin dispoziţia fas- 
ciculului macular în interiorul ner- 
vului și prin fragilitatea sa față de 
procesele ischemice şi compresive. 
Evoluează spre atrofie optică primi- 
tivă, cu margini nete (ce urmează 
decolorării sectorului temporal al pa- 
pilei), sau alteori spre atrofie optică 
postedematoasă, cînd atrofia optică 
şi edemul papilar se dezvoltă în 
paralel. 

b) Hemianopsia  binasală' traduce 
compresiunea bilaterală a nervilor 
optici în porțiunea lor medială (fi- 
brele temporale). Deficitul începe în 
cadranul nasal superior, apoi se în- 
tinde în cel inferior, pleacă de la pe- 
riferie şi se întinde spre centru. 
Frecvent se- însoţeşte și de scăderea 
acuității vizuale, prin ințeresarea fi- 
brelor musculare şi edem papilar. 

c) Sindromul Forster-Kennedy este 
caracterizat prin atrofie optică pri- 
mitivă unilaterală, anosmie unilate- 
rală şi edem papilar controlateral. 
„Compresiunea chiasmei 
optice.  Tumoarea hipofizară ce 
comprimă chiasma de jos în sus pe 
linia mediană afectează fibrele -nasa- 
le încrucișate, determinînd hemia- 
nopsie bitemporală, la început în 
cadranele superioare, apoi în cele in- 
ferioare (fig. 97). Compresiunea pos- 
terioară a chiasmei determină apari- 
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ţia de scotoame hemianopsice bitem- 
porale, datorită afectării fibrelor ma- 
culare. De subliniat că deficitul pe- 
rimetric, deşi. bilateral, nu este si- 
metric la ambii ochi. 


Vorere normali 


(pl mea 
Dat 


B 


- Hemianopsia bitemporală — lipsa 
vederii în porțiunile laterale ale 
cîmpului vizual — -este rareori per- 
cepută de.;pacienţii purtători de ade- 
noame hipofizare invazive. Aceasta 
pentru că, în condiţiile pierderii cîm- 
pului.. vizual .„temporal -monoocular, 
rămîne încă un cîmp vizual în jur de 
110%, pierderea de 15—20* în cîmpul 


periferic. fiind rar percepută de un 
pacient în condiţii obişnuite, capul 
şi ochii unui individ sînt în continuă 
mișcare, nimeni nu ţine capul şi ochii 
drept înainte încercînd să vadă 
obiecte la extremităţile cîmpului său 
vizual. 

În schimb, pacienții se pot plinge 
de o serie de simptome bizare, inter- 
mitente și tranzitorii. Astfel, simpto- 
matologia hemianopsiei bitemporale 
poate fi împărțită în două grupe ma- 
jore de simptome (79):. 

a) Cecitatea chiasmatică postfiza- 
ție (fig. 98) (termenul postfixație nu 
se referă la poziția chiasmei față de 
șaua turcească, ci la poziţia -altor obi- 
ecte față de punctul vizual fixat în 


Fig. 97 — Cazul EM 9 53 ani. Adenom 
hipofizar nesecretant cu expansiune supra- 
selară şi hemianopsie bitemporală prin 
compresia chiasmei optice pe linia me- 
diană (A).  Tomografii computerizate, 
secțiune coronală (B), şi axială (c), efec- 
tuate de Dr. S. Georgescu, Clinica Fundeni, 
la acest pacient (colecţia M. Coculescu). 


spațiu de către pacienţi) constă în 
simptome ce apar la vederea înainte 
şi anume pierderea abilității de a ve- 
dea şi a aprecia, adîncimea (distanţa) 
pentru un obiect situat dincolo de 
punctul de fixaţie. Această tulburare 
se datorează faptului că imaginea ori- 
cărui obiect dincolo, de punctul de fi- 
xaţie cade pe retina nasală, care este 
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oarbă la un pacient cu leziuni chias- 
matice inferioare şi mediane (clinic 
— bolnavul fixează extremitatea pro- 


Fig. 98 — Cecitatea chiasmatică 
postfixație. 


priului braţ întins la orizontală și 


cercetăm dacă vede obiecte situate 
mai departe). În mod similar — în 
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Fig. 99 — Fenomenul translaţiei he- 
micîmpurilor. 


cazul hemianopsiei binasale, un obi- 
ect situat mai aproape decît punctul 
de fixație nu va fi văzut. 


b) Fenomenul  translaţiei  alune- 


cării) hemicîmpurilor (79) constă în 
separarea tranzitorie și intermitenţă 


orizontală (separare sau suprapunere) 
sau scizura verticală a hemicîmpuri- 
lor, ce apar în lipsa unor paralizii ale 
nervilor oculomotori (fig. 99). 

Deși cîmpul vizual al unui pacient 
cu hemianopsie bitemporală este în 
jur de 110%, el este compus din 2 he- 
micîmpuri distincte, cîte unul la fie- 
care ochi, care nu se suprapun, 
nemaiexistînd astfel o legătură fizio- 


logică între cele 2 jumătăți de cîm- 


puri. Pacientul poate păstra o vedere 
binoculară uneori mult timp, cu con- 
diția ca cele 2 hemicîmpuri să rămînă 
corect aliniate. 

În cazul unei mișcări de conver- 
genţă a ochilor, o endodeviație, apare 
o gaură în centrul cîmpului vizual 
între cele 2 hemicîmpuri. Astfel, 
unii pacienți șoferi au observat go- 
luri în mijlocul semnelor de circu- 
laţie, iar alții dispariţia de persoane 


pentru fracțiuni de secundă sau dis- 
pariția unei părți dintr-o clădire. 


În cazul unei mişcări de divergen- 
ță, o exodeviaţie, cele 2 hemicîmpuri 


se suprapun parţial, determinînd o 


vedere dublă. Diplopia apare inter- 


mitent la citit, la privirea de obiec- | 
te, nefiind însoţită de vreo pareză 


musculară („diplopie neparetică“), 


Mai rar se produce sciziunea și alu- 
necarea celor 2 hemicîmpuri pe ver- 


ticală — de exemplu dificultate în 
aprecierea obiectelor pe rafturi, sau 


la șoferi imaginea scufundării jumă- 


tății carosabile pe care circulă, cea- 


laltă jumătate fiind situată la un ni- 


vel superior, sau fețe care privite 


apar asemenea chipurilor din tablou- 
rile lui Picasso — numai cîteva se- 


cunde, după clipit imaginea revenind - 


la normal (oare Picasso a avut he= 
mianopsie?) (79). 


— Compresiunea bande: 
letelor optice produce hemi- 


anopsie omonimă și apare mai ales. 
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în cazul tumorilor hipofizare mari, 
care interesează de obicei și chiasma 
optică. 

În prezența unei hemianopsii omo- 
nime se poate cerceta reacția hemi- 
optică Wernicke: RFM este pozitiv 
cînd se luminează jumătatea văză- 
toare a retinei și abolit cînd se lumi- 
nează jumătatea oarbă. Această reac- 
ție indică o leziune situată între cele 
2 rădăcini anterioare ale bandeletei, 
prin care trec căile RFM (fibrele pu- 
pilare) înainte de a părăsi bandeleta 
spre corpii geniculați. 

Nistagmus see-saw este un tip rar 
de nistagmus pendular: un ochi se 
ridică şi se rotează către interior, în 
timp ce celălalt ochi coboară şi se ro- 
tează către exterior. Amplitudinea 
nistagmusului variază, uneori fiind 
observat numai la oftalmoscopie. Ea 
se intensifică la privirea la depărtare. 

Peste 2/3 cazuri de nistagmus 
see-saw sînt asociate cu hemianopsie 
bitemporală; alte cazuri au însoţit 
leziuni de trunchi cerebral, probabil, 
tumori hipofizare mari care compri- 
mă trunchiul cerebral și interferă cu 
căi oculomotorii încă necunoscute, 
producînd nistagmus. Există unele 
dovezi după care ar fi responsabile 
leziuni în sau aproape de nucleii 
Cajal. 

e) Alte efecte oftalmologice. Fundul 
de ochi este adesea normal, chiar 
cînd deficitul de cîmp vizual este im- 
portant. 

Atrofia optică este cel mai frecvent 
semn. Papila optică capătă o tentă 
galben pal, un aspect spălat, care mai 
poate fi compatibil cu o vedere bună. 
Ulterior, decolorarea se accentuează, 
cu maximum de atrofie într-un sector 
papilar și la ochiul de aceeași parte 
cu compresiunea tumorală. Marginile 
papilei rămîn nete, iar vasele reti- 
niene își păstrează calibrul, elemente 
care sînt caracteristice atrofiei optice 
primitive. 


Edemul papilar este rar întîlnit, 
hipertensiunea intracraniană apărînd 
rar în evoluţia tumorilor hipofizare, 
cu excepția craniofaringiomului. 


Adesea papila apare decolorată, cu 
margini nedelimitate; este un ames- 
tec de edem și atrofie optică, evo- 
luînd concomitent și unde tulburările 
vizuale au început precoce. 


Fiziopatologia compresiunii 
și deformării osoase ale șeii turcești 


Șaua turcească este o depresiune 
pe fața superioară a corpului osului 
sfenoid, prezentînd 3 pereţi osoşi (an- 
terior, inferior şi posterior) și 3 pe- 
reţi fibroși alcătuiți de dura mater, 
care formează hipofizei o teacă fi- 
broasă, densă. Peretele anterior este 
format de versantul posterior al unei 
proeminențe osoase numite tubercu- 
lul selar, ce separă șaua turcească de 
şanţul chiasmatic. Peretele inferior 
formează plafonul sinusurilor sfenoi- 
dale, fiind de obicei orizontal, sau 
uneori concav superior. Este formu 
din ţesut osos dens, rezistent, deși 
subţire, mai ales anterior, unde gro- 
simea este sub 1 mm în 82% din 
cazuri şi sub 0,5 mm în 40% din 
cazuri (14). Peretele posterior (dor- 
sum sellae) este o lamă osoasă patru- 
lateră, concavă anterior, cu înălțime 
medie 7 mm, lăţime medie 20 mm și 
grosime variabilă între 2 şi 7 mm. 
Porțiunea mediană este mult mai 
subțire decît porțiunile laterale, ca 
rezultat al depresiunii de pe fața an- 
terioară a lamei patrulatere ce sus- 
ține neurohipofiza. Apofizele clinoide 
posterioare sînt proeminențe laterale 
ale colțurilor superioare ale dorsu- 
mului selar și sînt puncte de fixare 
ale marginilor cortului cerebelos. 
Apofizele clinoide anterioare aparţin 
aripilor mici ale sfenoidului, fiind 
situate lateral și posterior de canalul 
optic şi lateral de artera carotidă in- 
ternă. In 60/, din cazuri apare o punte 
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osoasă între apofizele clinoide ante- 
rioare și cele posterioare. 

Configurația generală a şeii turcești 
variază considerabil de la un individ 
la altul. Forma sa pe o radiografie 
de profil poate fi ovală (580/), rotun- 
dă (25%), turtită (170/) sau inter- 
mediară (74). 

Se constată de asemenea variaţii 
de mărime: lungimea sau diametrul 
anteroposterior între 5—16 mm (în 
medie — :10,5 mm), adîncimea (dis- 
tanța între presupusul diafragm selar 
și planșeu) cuprinsă între 4—12 mm 
(în medie 8 mm), suprafaţa (pe vede- 
rea laterală valori > 130mm? sînt 
considerate patologice),-lărgimea plan- 
șeului șeii pe radiografii. de față este 
cuprinsă între 10—15 mm, volumul 
şeii turcești este cuprins între 233— 
—1092 -mm3 - (în medie 594 mm?). 

=I/2 LXAXL (metoda Di  Chiro, 
Nelson) (44). 

Planșeul șeii turcești apare pe o 
radiografie de faţă ca o linie orizon- 
tală sau curbă densă, de 10—15 mm, 
proiectată aproximativ 10 mm sub 
planul sfenoidal; diferența de nivel 
între “cele două extremități poate fi 
considerată normală dacă este sub 
2 mm. Pe radiografia laterală, în ca- 
zul oricărui planșeu care nu este ori- 
zontal pe o' radiografie de față, pere- 
tele inferior apare 'cu dublu 'contur, 
conturul inferior fiind la fel sau mai 
gros decît cel superior. Vizibilitatea 
șanțului carotidian poate da și ea 
imaginea de dublu contur, în aceste 
cazuri conturul inferior reprezentînd 
șanțul cârotidian, întinzîndu-se pos- 
terior şi vertical în jos, în loc să se 
îndrepte spre lama patrulateră. Ima- 
ginea unei şei turcești goale poate 
prezenta şi ea. dublu contur al pere- 
telui inferior, cu aspect caracteristic: 
în general un sfenoid slab pneumati- 
zat, cu conturul. superior obscur și 
cel inferior foarte distinct. Cele două 
contururi se unesc pentru a forma o 


singură linie la nivelul peretelui in- 
ferior, sau a dorsum-ului sellae. 

Investigarea radiologică a şeii tur- 
cești se poate face prin radiografie 
simplă de profil sau de faţă ale cra- 
niului, țtomografie sau tomografie 
computerizată, ca și prin rezonanță 
magnetică nucleară. 

Metoda de screening o constituie 
radiografia de profil, ce poate fi com- 
pletată cu tomografia, fie în prezen- 
ţa unor semne clinice și de laborator 
care sugerează un posibil microade- 
nom, fie cînd apar semne radiologice 
precum: slaba vizibilitate a planşeu- 
lui șelar pe radiografia de faţă, sau 
dublu contur al peretelui inferior, cu 
linia inferioară mai slab mineralizată 
decît cea superioară, sau cînd apar 
orice fel de anormalităţi ale cortica- 
lei osoase. Tomografia computerizată 
(TC) reprezintă azi metoda superioa- 
ră de diagnostic şi urmărire a evolu- 
ției unui adenom, permiţînd secțiuni 
de 1—1,5 mm coronale sau axiale, 
iar tomografia  computerizaţă dina- 
mică permite depistarea leziunilor 
pure intraselare. 

În funcţie de tipul celular, mărimea 
și gradul de invazie, procesele expan- 
sive intraselare pot da diferite modi- 
ficări radiologice ale conturului osos 
al şeii turcești: lărgirea circulară 
generală (balonizare), verticalizarea, 
erodarea, subțierea pînă la fractu- 
rare şi dispariția lamei patrulatere şi 
a apofizelor clinoide posterioare, to- 
cirea apofizei clinoide anterioare pe 
fața lor inferioară şi erodarea fundu- 
lui şeii: (dublu: contur), pînă la 'sta- 
diul avansat de hipertensiune intra- 
craniană, cu “apariția “impresiunilor 
digitalice și disjuncţiei suturilor. 

După aspectul radiologic, tumorile 
hipofizare sînt clasificâte în 4 clase 
(144). Tumorile fără semne de invazie 
a planșeului osos sînt considerate a 
fi încapsulate. Cînd sînt mai mici de 
10 mm sînt considerate microadenoa- 
me (clasa 1). Un adenom încapsulat 
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„ce depășește diametrul de 10 mm se 
„consideră macroadenom (clasa II) şi 
poate avea diferite grade de exten- 
sie supraselară, stabilite prin studii 
de TC sau cu substanțe de contrast. 
Adenoamele sînt considerate inva- 
zive cînd distrug o parte (clasa III) 
sau planșeul selar în întregime (cla- 
sa IV), fiecare putînd avea şi exten- 
sie supraselară (tabelul XVII). Recu- 
noașterea radiologică a adenoamelor 
invazive este limitată. Dacă invazia 
şi distrucţia planșeului șeii sînt ușor 
evidențiabile, invazia peretelui late- 
ral al şeii și infiltrarea între şi în 
sinusul cavernos și structurile înve- 
cinate este greu de recunoscut, chiar 
şi cu tehnicile de TC. cele. mai avan- 
sate. 
Prolactinoamele determină modifi- 
cări osoase funcție de mărimea lor, 
la femei diagnosticul fiind pus, de 
obicei mai precoce. pe baza tabloului 
clinic (galactoree, amenoreea cu ano- 
vulaţie) decît la bărbat, la care 
diagnosticul se face de obicei după 
extensia supraselară (sindromul tu- 
moral și impotența, nu întotdeauna 
mărturisită). Trebuie cunoscut că un 
adenom cu diametrul sub 4—5 mm 
rareori deformează pereţii şeii, deci, 
prezența unei șei normale pe o radio- 
grafie simplă nu elimină posibilitatea 
unui microadenom. Tomogratia sim- 
plă nu aduce nici o informaţie în 
plus, căci s-a constatat că nu există 
nici o corelație topografică între o 
anormalitate a planșeului selar și lo- 
calizarea microadenomului (15). Sub- 
ţierea pereţilor selari, frecvent de- 
scrisă de  tomografii, adesea cores- 
punde variației localizate, fiziologice, 
în grosimea osului. În aceste condiţii, 
numai tomografia computerizată cu 
înaltă rezoluţie, ce realizează secţiuni 
de 1—1,5mm, permite un diagnostic 
precis al adenoamelor intraselare, în 
funcţie de aspectul polului superior 
al hipofizei, direcţia tijei hipofizare, 
densitatea după injecția substanţei 


de contrast în bol, sau morfologia şi 
topografia patului capilar secundar. 

Adenoamele secretante de GH au 
în general tendință de extensie infe- 
rioară, în sinusul sfenoidal. și, mai 
rar supraselar, cînd extensia este în 
puţine cazuri suficientă pentru a pro- 
duce compresiune . chiasmatică. Aso- 
ciat pot apărea și modificări la nivelul 
craniului date de excesul de GH: în- 
groșarea calotei craniene prin hi- 
perosteoză frontală internă, hipero- 
stoza protuberanței occipitale exter- 
ne, pneumatizarea accentuată a sinu- 
surilor, prognatism și lărgirea un- 
ghiului mandibular. Conturul osos al 
şeii poate fi demineralizat, totuși în 
adenoamele mari corticala poate avea 
densitate crescută (14). 

Adenoamele secretante de ACTH 
sint în general greu de diagnosticat 
(tomografia computerizată permite 
diagnosticul în 7004 din cazuri), 
fiind mici, cu diametrul între 2— 
10 mm majoritatea strict intrasela- 
re, cu modificări moderate sau absen- 
te ale planşeului selar; de altfel, sub- 
țierea planșeului, cînd există, este 
întotdeauna dificil de apreciat dato- 
rită osteoporozei asociate a întregii 
baze a craniului. Adenoamele secre- 
tante de ACTH se dezvoltă în pro- 
porţie de 100/ lateral, iar 5004 în 
centru sau paramedian, nedetermi- 
nînd vreo deviere a patului capilar, 
vizibilă tomografic (15). 

Adenoamele secretante de TSH nu 
au aspect radiologic specific, la fel 
ca şi cele secretante de FSH sau 
FSH/LH, acestea avînd însă tendin- 
ță la evoluţie rapidă și prezentînd 
extensie  supraselară în momentul 


diagnosticului. 


Adenoamele nesecretante de hor- 
moni sînt diagnosticate de obicei tîr= 
ziu, de aceea aproape întotdeauna 
sînt prezente modificări evidente ale 
conturului osos al şeii turcești. Pot 
apărea macrocalcificări, mai ales - în 
cazul  prolactinoamelor.  Calcificări 
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mai extinse, adesea localizate supra- 
selar și posedînd aspect de coji de ou, 
sugerează un anevrism sau un cra- 
niofaringiom. 

Microadenoamele sînt adesea mai 
puţin radiodense decît parenchimul 
normal, puţine sînt mai radiodense. 
Uneori, un inel de condensare poate 
înconjura un nucleu chistic sau he- 
moragic. 


Fiziopatologia sindromului neurologic 
tumoral şi pseudotumoral 


— Cetfaleea este consecința presiu- 
nii exercitate de orice proces expan- 
siv intraselar (tumoral, inflamator 
sau vascular) asupra diafragmului se- 
lar; inervaţia acestuia este asigurată 
de fibrele nervului trigemen, ceea ce 
poate explica localizarea durerii: bi- 
temporală, frontală, adesea retroorbi- 
tală, uneori greu de localizat. Cefa- 
leea își modifică caracterul în timp, 
crescînd în intensitate şi tinzînd să 


x/ensta laterală 
e/erm/n, 


Paralizi! de Zei 
Cropien 


Nervul ocvlamolor II 


Fp'/epsie de ob lemporă! 
pileps E, p 


pansiv evoluează în regiunea supra- 


selară, cefaleea devine mai puţin 


severă. 

— Sindromul de sinus cavernos 
apare relativ rar, atunci cînd forma- 
țiunea expansivă intraselară evoluea- 
ză lateral și în jos spre loja caver- 
noasă, care adăposteşte artera caro- 
tidă internă și nervii oculomotor, 
trohlear, abducens și trigemenul, ini- 
țial întreg, apoi, mai anterior, ramura 
sa oftalmică (fig. 100). 


" Simptomatologia este dependentă 
de topografia nervilor în sinusul ca- 
vernos şi raportul lor cu artera ca- 
rotidă internă. Nervul abducens este 
mai bine protejat față de o tumoră 
invazivă de către artera carotidă in- 
ternă, el fiind situat cel mai lateral 
și posterior; în schimb, oculomotorul 
şi trohlearul sînt cei mai afectaţi. 

În funcţie de locul compresiunii se 
disting: un sindrom de sinus caver- 
nos posterior, interesînd toate ramu- 
rile trigemenului și abducensul și un 


Fx/ensia inferioară 
produce rinorăhie 


, ICR 
i (conține 
" g/v&oză! 


Fig. 100 — A. Extensia laterală (paraselară) a formațiunilor expansive 
intraselare determină sindromul de sinus cavernos şi chiar leziuni ale j 
lobului temporal cu epilepsie temporală. B. Eroziunea planșeului selar +3 
= poate fi urmată de rinorahie. “d 


sindrom de sinus cavernos anterior, 
care interesează numai primele ra- 
muri ale trigemenului (oftalmică Și 
maxilară), precum și oculomotorul, 
cu sau fără afectarea trohlearului și 


abducensului. A 


devină  cvasipermanentă, cronică. 
Uneori poate apărea o durere atroce, 
prin ruperea diafragmului selar sau 
creșterea bruscă a tumorii (exemplu 
în apoplexia tumorală); după ruperea 
diafragmului selar, cînd procesul ex- 
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Dacă compresiunea este mai ante- 
rioară, ea produce sindromul fantei 
sfenoidale, cu afectarea nervilor III, 
IV, VI și a nervului oftalmic (hipoes- 
tezie sau anestezie corneană cu anes- 
tezie în teritoriul oftalmie) şi mai 
anterior sindromul vîrfului orbitar, 
caracterizat prin asocierea sindromu- 
lui precedent cu afectarea nervului 
optic. 

Experiența a arătat că nervii ocu- 
lomotori sînt rar lezaţi prin expan- 
siunea progresivă a unei tumori hi- 
potizare, ei fiind lezaţi mai ales prin 
compresiunea exercitată de creșterea 
bruscă a tumorii în urma unei apo- 
plexii pituitare (hemoragie, infarct 
intratumoral). 

— Anosmia uni- sau bilaterală 
apare prin compresiunea formaţiunii 
expansive asupra nervilor oftalmici 
sau bulbilor olfactivi. 

— Crizele  comiţiale, adesea cu 
aură gustativă sau olfactivă, sînt re- 
zultatul extensiei laterale a tumorii 
pituitare, în partea mediană a lobu- 
lui temporal. 

— Extensia laterală, în capsula in- 
ternă, poate determina hemiplegie. 

— Lezarea hipotalamusului poate 
provoca: somnolenţă, tulburări de 
reglare termică, emotivitate, tulbu- 
rări ale foamei şi sațietății, sau dia- 
bet insipid. Pot apărea de asemenea 
tulburări mintale de tip psihoză con- 
fuzo-onirică, 

— Hipertensiunea  intracraniană 
apare prin compresiunea apeductului 
Sylvius şi compresiunea trunchiului 
cerebral, cu apariția de semne pira- 
midale şi uneori ,„nistagmus see-saw 
şi se caracterizează prin crize de cefa- 
lee intensă, vertij, vărsături incoer- 
cibile, croșete febrile, tulburări va- 
somotorii, obnubilare vizuală, uneori 
redoarea cefei și contractura mușchi- 
lor paravertebrali, ce ne orientează 
spre o meningită alergică. La exame- 
nul fundului de ochi se constată 
edem papilar bilateral (dacă pupila 


nu este deja atrofiată). Uneori apar 
şi tulburări de comportament: agre- 
sivitate, violenţă intermitentă, com- 
portament pueril, ce contrastează cu 
un fond de încetinire psihică şi 
apatie. 

— Rinoarhia poate apărea prin 
presiunea tumorii și a lichidului ce- 
rebrospinal asupra planşeului şeii 
turcești și a lamei cribriforme. 


Fiziopatologia sindromului 
endocrin tumoral 


Fiziopatologia sindromului endo- 
crin tumoral se manifestă prin: 

— Sindromul de izolare hipofizară 
apare consecutiv compresiunii tijei 
hipofizare, cu' perturbarea circulației 
în sistemul port pînă la secţionarea 
vaselor, precum și cu interceptarea 
tractului  supraoptico-retrohipofizar, 
se mai numeşte sindrom de tijă hipo- 
fizară (36). Clinic apar semne de 
insuficiență adenohipofizară cu  hi- 
perprolactinemie (interceptarea  to- 
nusului inhibitor hipotalamic asupra 
PRL) şi semne ale deficitului de 
ADH. Investigaţiile hormonale evi- 
denţiază valori serice scăzute de GH, 
LH, FSH, ACTH, TSH, valorile cres- 
cînd după stimularea cu releasing 
hormoni  (liberine): LHRH, TRH,- 
CRH, GRH. Concentrația PRL poate 
depăși valori de 100 ng/mL, necesi- 
tînd diagnostic diferențial cu pro- 
lactinomul. 

— Sindroamele hormonale tumo- 
rale se datorează compresiunii deter- 
minată de formațiunea expansivă in- 
traselară, care jenează buna funcţio- 
nare a celulelor adenohipofizare. 
Apare un deficiț secretor care evo- 
luează în general, de la hormonii go- 
nadotropi, spre TSH și apoi prolac- 
tină. Deficitul hormonilor cu efect 
direct asupra ţesuturilor periferice, 
respectiv, GH și PRL nu au o expre- 
sie clinică, decît dacă deficitul se 
instalează în perioada copilăriei sau 
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a creșterii pentru GH şi în perioada 
de lactație pentru prolactină (49). Nu 
se cunoaște efectul deficitului de en- 
dorfine și metenkefaline hipofizare. 

La acest mecanism fiziopatologic, 
care exprimă o scădere a producției 
hormonilor adenohipofizari generată 
de orice proces compresiv intraselar, 
se poate aprecia, numai în cazul ade- 


noamelor secretante, creșterea pro-. 


ducției hormonilor sintetizaţi în ce- 
lulele tumorale, respectiv, creşterea 
GH-manifestată clinic prin gigantism 
la copil şi acromegalie la adult, a 
PRL-manifestată prin  galactoree-a- 
menoree-anovulaţie, a proopiomela- 
nocortinei şi ACTH-manifestată prin 
sindrom Cushing, iar după suprare-= 
nalectomie printr-o  melanodermie 
accentuată. Nu s-a observat nici un 
efect particular pentru tumorile cu 
celule exclusiv endorfinice (138), sau 
cu colecistochinină (115), sau cu pep- 
tidul 7B, (102a). Excesul de TSH 
poate determina o hipertiroidie cu 
manifestări mai blînde și mai puţin 
tipice. Excesul de gonadotropi blo- 
chează funcția ovarului şi testiculu- 
lui (vezi anterior). 

În consecință, prin asocierea me- 
canismelor menţionate mai sus, co- 
există adesea o hipersecreție hormo- 
nală adeno-hipofizară cu un deficit 
al altor hormoni. 


Evoluţia adenoamelor 
hipofizare 


Progresia spontană 


Progresia spontană este variabilă 
pentru diferitele tipuri de adenoame: 
spre exemplu, adenoamele cu celule 
nule sau oncocitoamele se dezvoltă 
lent, spre deosebire de adenoamele 
cu celule somatotrofe care cresc mai 
rapid; adenoamele  corticotrofe din 
sindromul Nelson evoluează mult 
mai rapid decît cele din boala 


Cushing;  microprolactinoamele 
dezvoltă în general lent, creșterea lor 


se | 


fiind accelerată de estrogenii endo- . 


sau exogeni (pilule anticoncepționa- 
le). Am observat recidiva postopera- 
torie a tumorii, în 3 luni de zile, la 


o paciență cu adenom hipofizar go- 


nadotrop (fig. 93). 
În ceea ce privește expansiunea 


adenoamelor, ea depinde în parte de 


deschiderea șeii turcești şi: pneuma- 
tizarea sinusului sfenoid. În cazul 
unei șei cu. antru larg și pneumati- 
zare accentuată a sinusului sfenoid, 
adenomul tinde să evolueze superior, 
în timp ce o şa turcească închisă și 
cu un sfenoid slab pneumatizat favo- 


rizează extensia inferioară a adeno= . 


mului (14). Adenocarcinoamele hipo- 
fizare se dezvoltă foarte rapid şi in- 
vadează structurile: osteo-meningea= 
le, vasculare şi nervoase din vecină= 


tate cu posibilitatea diseminării in= 
tracraniene. j 


Hemoragiile și infarctizările 
intraadenomatoase 


— Apoplezia pituitară corespunde 
unui sindrom clinic caracterizat prin 
cefalee acută, vărsături, tulburări ale 
conștienţei, oftalmoplegie. Se produce 
o creștere brutală şi importantă a 
adenomului, secundar unei necroze 
ischemice și/sau hemoragice, asocia. 
tă uneori cu extensia hemoragiei spre 
ventriculi şi. spaţiul subarahnoidian. 
Această formă gravă, dramatică (ade= - 
sea letală) este mai rar întîlnită. 

— Infarctizarea adenomului mai 
frecvent este subclinică sau manifes= 
tată prin cefalee tranzitorie.  Astfe) 
intervenţiile chirurgicale cu scopul . 
adenomectomiei descoperă în aproxi= 
mativ 100/ din adenoame, leziuni 
hemoragice și necrotice asimptoma= 
tice. clinic. f 

— Leziuni hemoragice şi necrotice, | 
ce nu dau apoplexie pituitară pot. 
evolua spre un adenom chistic. | 
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— Alteori se produce o scădere 
marcată a volumului tumoral  (ade- 
nom „ars“) pînă la regresia spontană 
completă, cu apariţia sindromului de 
șa turcească goală. 

— Calcificarea țesutului adenoma- 
tos restant. 

Leziunile hemoragice și necrotice 
pină la apoplexia pituitară pot apă- 
rea spontan sau pot fi favorizate de 
diferiți factori — spre exemplu, re- 
gresia spontană prin. infarctizarea 
prolactinomului este favorizată de 
gestație. Alți factori favorizanți pot 
fi estrogenii endogeni sau exogeni, 
tratamentul cu bromocriptină, cu an- 
ticoagulante, radioterapie, unele ex- 
plorări radiologice invazive, precum 
angiografia și PEG, traumatisme cra- 
niene. 


Formarea de abcese 


De obicei, abcesele intraselare se 
dezvoltă într-o tumoră hipofizară, ele 
putînd să demaște tumoarea. Exame- 
nul tomografic computerizat araţă. o 
masă intraselară, cu extensie supra- 
selară de obicei, cu un centru cu 
densitate mică şi inel mai solid la 
periferie. Abcese pituitare au fost 
observate și după chirurgia hipofi- 
zară transsfenoidală (38). 


Remodelarea osoasă 


Remodelarea osoasă a șeii tur- 
cești. Remineralizarea  şeii turceşti 
după tratamentul radical al adenoa- 
melor hipofizare, de exemplu roent- 
genterapie, a fost raportatţă de unii 
autori ca indicator al regresiei şi vin- 
decării adenomului hipofizar (73). 

Remodelarea osoasă este un proces 
ce se desfășoară de-a lungul întregii 
vieţi, permițind continua înlocuire a 
osului vechi cu os nou. Presupune ac- 
tivarea osteoclastelor (A), care încep 
resorbția osoasă (R), după terminarea 
căreia osteoblastele invadează zona 


și încep formarea osoasă (F). Secven- 
ţa A—R—F a fost inițial demonstrată 
la nivelul osului cortical (os compact, 
format din osteoame sau sisteme 
Havers), apoi şi la nivelul celui tra- 
becular (țesut osos spongios ale cărui 
trabecule formează sisteme haversie- 
ne incomplete) (47). Conservarea ma- 
sei şi integrității osoase presupune o 
cuplare cantitativă între procesele de 
resorbție şi formare osoasă, canti- 
tatea de os îndepărtat în timpul re- 
sorbției trebuind să fie echivalentă cu 
cea depusă în faza următoare de for- 
mare 'osoasă. 

Remineralizarea şeii turcești după 
regresia cu micșorare de volum a 
adenomului hipofizar este un feno- 
men destul de rar, respectiv pe 514 
cazuri la care s-a efectuat roentgen- 
terapie s-a constatat o remineralizare 
la 20 dintre ele (73). Aceeași recalci- 
ficare a şeii turceşti a fost ocazional 
raportată după micşorarea volumului 
adenoamelor ca o consecință a chi- 
rurgiei sau chimioterapiei cu bromo- 
criptină (14). Autorii cei mai opti- 
miști numesc acest fenomen „MiCșo- 
rarea şeii turcești“ (73). Utilizarea 
acestui indicator ca un criteriu al re- 
misiei sau vindecării adenomului hi- 
pofizar are mai multe inconveniente: 

a) Nu însoţeşte toate remisiile de 
volum ale adenoamelor hipofizare, se 
dezvoltă lent și are o precizie redusă. 

b) Explorează indirect adenomul 
prin radiografierea unui ţesut osos 
din vecinătate şi de aceea se impune 
diferențierea de alte situaţii care 
menţin presiunea crescută asupra pe- 
reţilor osoşi ai șeii turceşti și împie- 
dică remineralizarea. Astfel, apariţia 
unui sindrom de şa turcească goală 
prin regresia tumorii hipofizare im- 
plică pătrunderea lichidului cerebro- 
spinal în fosa pituitară, dacă dia- 
fragma şeii turceşti permite aceasta 
(29).  Pulsaţiile lichidului cerebro- 
spinal împiedică remineralizarea  şeii 
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turceşti, ba chiar, prin presiunea 
exercitată, provoacă demineralizarea 
şi lărgirea ei (89). S-au citit chiar fis- 
tule cu rinorahie în sindromul de șa 
turcească goală primară, în care pe- 
netrarea osoasă a fost realizată ex- 
clusiv prin presiunea lichidului cere- 
brospinal. În cazuri rare se poate 
produce angajarea chiasmei optice în 
fosa pituitară (14). 

c) Dispunem actualmente de me- 
tode radiomorfologice care permit vi- 
zualizarea directă a țesutului hipofi- 
zar, respectiv, tomografia compute- 
rizată, şi folosirea substanţelor de 
contrast, iar în alte ţări rezonanța 
magnetică nucleară (136), au permis 
delimitarea țesutului tumoral de ţe- 
sutul hipofizar indemn (15, 14). 

d) Criteriile funcţionale bazate 
pe hormonii secretaţi de celulele tu- 
morale în sînge sau în lichidul cere- 
brospinal (33, 34) permit constatarea 
unor resturi celulare active cu capa- 


citate de secreție autonomă, chiar 
atunci cînd nu pot fi evidenţiate cu 
metode  radiomorfologice (33, 34). 


În concluzie, remineralizarea șeii 
turcești, atunci cînd se produce, este 
un indicator indirect pentru o evolu- 
ţie favorabilă a pacientului. Prezența 
ei nu exclude persistența unor resturi 
tumorale active, care pot recidiva și 
eroda din nou șaua turcească (73). De 
aceea, nu poate fi utilizată ca un cri- 
teriu de vindecare, respectiv, de dis- 
pariție a adenomului hipofizar. În 
interpretarea ei trebuie ținut seama 
de rezultatele fals pozitive şi fals 
negative menţionate, care explică 
probabil și frecvența redusă cu care 
s-a constatat această remineralizare. 
Radioimunodozările hormonale, aso- 
ciate cu tomografia computerizată, 
sau cu rezonanța magnetică nucleară 
reprezintă indicatorii care permit 
aprecierea cu acuratețe a evoluţiei 
adenomului hipofizar. 


Fiziopatologia leziunilor iatrogene 
[radiosensibilitatea și radioterapia] 


Chirurgia hipofizară şi radiotera- 
pia, pe lîngă efectul curativ al tu- 
morilor din zonă, pot provoca leziuni 
iatrogene. În cazul microchirurgiei 
selective transsferoidale, uneori func- 
ţia hipotalamohipofizară poate ră- 
mîne normală (68), ca și în cazul ra- 
dioterapiei externe cu doze mici (92). 

Roentgenterapia a fost aplicată 
prima dată în tratamentul adenomu- 
lui hipofizar la un acromegal la în- 
ceputul secolului XX  (Gramegna, 
1909) (58). 

Radioterapia convenţională  folo- 
sește actualmente, de preferinţă, sur- 
se de iradiere cu energii în jur de un 
milion electron volţi sau mai mari — 
de unde numele de radioterapie de 
înalt voltaj. Se emit radiaţii mai pe- 
netrante decît sursele cu energii joase 


(rântgenterapia tradițională) şi mai 
puţin absorbite în piele și țesutul 
osos. Radiațiile de înalt voltaj sînt 
produse de acceleratorii liniari de 
particule, betatroane şi unităţi co- 
balt-60. Se preferă acceleratorul li- 
niar pentru că emite radiaţii stabile, 
cu energie înaltă, cu putere de pă- 
trundere bine delimitată, radiații cu 
fotoni (raze X) sau cu electroni. Ra- 
dioterapia neconvenţională,  folo- 
seşte particule grele; nucleu de he- 
liu, protoni, neutroni. De regulă pro- 
duce insuficiență hipofizară. Radio- . 
terapia interstiţială, prin implantare 
hipofizară de aur 198 sau ytrium 90 
a fost părăsită din cauza complicaţi= 
ilor (fistule de lichid cerebrospinal şi 
leziuni de nerv optic şi ţesut cere= 
bral). 
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Se tinde azi la combinarea radio- 
terapiei cu chirurgia, prin îndepărta- 
rea majorității țesutului tumoral și 
apoi iradierea resturilor tumorale. În 
chirurgia hipofizei, în cazul macro- 
adenoamelor şi, mai ales, al tumorilor 
„cu expansiune supra- sau infraselară, 
de regulă nu se poate extirpa toată 
masa tumorală din cauza complica- 
ţiilor care ar decurge prin lezarea va- 
selor sau a ţesuţului cerebral sănă- 
tos. În cazul unor tumori invazive re- 
lativ radiorezistente, cum sînt pro- 
lactinoamele, chimioterapia cu bro- 
mocriptină se asociază sau înlocuiește 
chirurgia și radioterapia (127, 128). 

Efectele iradierii tumorilor depind 
de radiosensibilitatea celulelor tumo- 
rale, precum şi a celor din țesuturile 
învecinate sănătoase, de volumul și 
localizarea tumorii şi de particulari- 
tăţile biologice ale celulelor tumo- 
rale. 


Studiindu-se iradierea variatelor 
clone de celule în cultură in vitro s-a 
putut trasa o curbă tipică de supra- 
viețuire a celulelor (fig. 101) (111). 
Curba constă în 2 porțiuni: un 
„umăr“ iniţial, care reprezintă dozele 
la care este posibilă repararea leziu- 
nilor subletale și o porțiune exponen- 
țială, la care doza de radiaţii distruge 
o porțiune constantă de celule. Panta 
porțiunii exponenţiale a curbei este 


1 Te PR 
— n unde Dy este doza de iradiere 


0 
ce reduce proporția de celule iradiate 
supraviețuitoare cu 370/, din valoarea 
anterioară. Radiosensibilitatea celu- 
lelor (normale sau tumorale) a fost 
definită prin Do. Deşi tumori ca pi- 
nealoamele ectopice, seminoame sau 
limfoame sînt deosebit de sensibile la 
radiații, marea majoritate a adenoa- 
melor şi carcinoamelor cu celule 
scuamoase au Dy foarte asemănătoare 
şi în limite 120—160 rads. Mai mult, 
celulele normale au Dy între aceleași 
limite. Între adenoamele hipofizare, 
prolactinoamele sînt mai puţin radio- 
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sensibile faţă de adenoamele secre- 
tante de GH (127), iar craniofaringi- 
oamele sînt radiorezistente. 

Diferențe în răspunsul variatelor 
tumori, precum și raportul între ce- 
lulele tumorale și cele normale dis- 
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Fig. 101 — Curba de supravieţuire 
celulară după o singură doză de ira- 
diere. Dq=doza prag de iradiere; 
Do=doza care reduce S la 37% din 
valoarea anterioară; S=fracţie de 
supraviețuire; n=nr. extrapolare. 
Risc cancer radiogen 1: 10000 per- 
soane — radiate (111). 


truse, se explică nu numai prin ra- 
diosensibilitate moștenită, dar şi prin 
fenomenele de reparare, reoxigenare, 
repopulare și redistribuţie. 

Deşi tipul de tumoare nu influen- 
țează foarte mult radiosensibilitatea 
moștenită (Dy), lipsa oxigenului exer- 
cită o influență marcată, celulele hi- 
poxice fiind de 2,5—3 ori mai radio- 
rezistente decît celulele bine oxige- 
nate. De aceea, prezenţa celulelor hi- 
poxice în tumorile umane limitează 
eficacitatea iradierii terapeutice. Se 
fac azi încercări pentru . înlăturarea 
acestui inconvenient, inclusiv utiliza- 
rea oxigenului hiperbar, hipertermiei, 
compuşilor ce sensibilizează selectiv 
celulele hipoxice, radiaţii înalt ioni- 
zante sau cu transfer înalt de ener- 
gie, precum neutroni sau pi-mezoni 
și, de asemenea, optimizarea schemei 
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timp-doză pentru a crește reoxigena- 
rea între dozele de iradiere. Radiote- 
rapia în doze fracționate permite re- 
pararea leziunilor subletale între do- 
ze, dar eficiența acestei reparări este 
mult superioară în celulele normale 
față de cele tumorale. 

În ceea ce priveşte mecanismul dis- 
trugerii celulei prin iradiere, radio- 
terapia se bazează pe capacitatea io- 
nizantă a radiaţiilor şi anume de a 
elimina (expulza) electroni din atomii 
sau moleculele cu care interacțio- 
nează. inta celulară a radiaţiilor io- 
nizante este se pare ADN, rezultatul 
fiind pierderea capacității de diviziu- 
ne a celulei. Deși interacțiunile mo- 
leculare ale iradierii sînt rapide, tim- 
pul distrugerii celulelor este variabil, 
depinzînd de cinetica celulelor ţesu- 
tului normal şi tumoral. Regresia tu- 
morii depinde nu numai de propor- 
ţia de celule distruse, dar şi de cine- 
tica proliferării celulelor iradiaţe și 
de alți factori. 


Întrucît supraviețuirea celulelor 
după iradiere este o funcție exponen- 
țială de doză, cantitatea de radiaţii 
necesară pentru un anumit nivel de 
distrugere celulară (sau probabilita- 
tea de control al tumorii) este direct 
proporțional cu logaritmul număru-= 
lui de celule iradiate. În termeni cli- 
nici, mărimea tumorii este un factor 
critic în stabilirea curei cu doza de 
radiaţii dată. S-a demonstrat într-o 
mare varietate de situaţii clinice că 
5 000 rads, administrați timp de 5 
săptămîni, distrug tumori subelinice 
sau microscopice în 90—950/, din ca- 
zuri. Tumori pînă la 3 cm sînt de 
obicei vindecate prin doza de iradiații 
între 6 000—7 000 rads timp de 6— 
7 săptămîni. Posibilitatea controlu- 
lui tumoral (eliminarea tuturor celu- 
lelor tumorale) cu aceste doze, care 
în general sînt maximum tolerabile de 
către țesuturile învecinate normale, 
scade cu creşterea volumului tumo-= 
ral. 


Efectele secundare ale 
radioterapiei : disfuncţii și leziuni 
hipotalamo-hipofizare 


Deşi hipofiza normală rezistă la 
iradieri, un număr de pacienți au 
dezvoltat insuficiență hipofizară după 
iradierea capului pentru diferite tu- 
mori, inclusiv carcinbm nasofarin- 
gian, de sinus maxilar, meduloblas- 
tom intracranian, gliom, ependimom, 
angioame. Doza de radiații responsa- 
bilă de acest efect este variabilă. 

Cea mai frecventă manifestare a 
insuficienţei hipofizare este deficitul 
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Fig. 102 — Complicaţii endocrine 
ale  radioterapiei. Răspunsul GH 
plasmatic la hipoglicemia indusă 
prin insulină înainte și după (1 an 
și 2 ani) iradiere craniană pentru 
carcinom nasofaringian la 31 pa- 
cienți (3 9794+78 şi 61674122 centi- 
grays, doză totală la nivelul hi- 
potalamusului, respectiv, hipofizei). 
(modificat după Lam K. S. și co- 
lab. 1987) (83 a.). 


de creştere la copii post radioterapie 

(92) (fig. 102). Rezerva de GH este 
scăzută în aceste cazuri (exemplu la 
11 din 16 în cazuistica Shalet, stu- 
diată la aproximativ un an după tra- 
tament). S-a raportat și amenoree se- 
cundară datorată insuficienței gona- 
dotropinelor. Tulburările creșterii sînt 
frecvente, și de aceea creșterea 
trebuie urmărită la toți copii cu 
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radioterapie la nivelul capului. Defi- 
citul de creştere beneficiază de tra- 
tamentul cu hGH. La adulți s-au 
demonstrat deficiențe ale tuturor 
funcţiilor  adenohipofizei după - ira- 
diere. Studiile au arătat că răspunsul 
la TRH este normal, sugerînd că tul- 
burările produse de iradiere ar fi 
localizate la nivel hipotalamic (92). 

Hipotalamusul, ca și alte ţesuturi 
nervoase, este relativ sensibil. la ra- 
diaţii ionizante, mai sensibil ca hipo- 
fiza. S-au raportat necroze masive 
ale hipotalamusului și ale altor re- 
giuni ale creierului cu doze repetate 
de iradiere la pacienţi acromegali re- 
zistenţi (92). Noi am observat astfel 
de cazuri după implantele hipofizare 
cu aur 198 (29). 

Semnele clinice tardive ale necro- 
zei postiradiere pot include apariţia 
de semne neurologice localizate, edem 
papilar și demenţă. A fost raportată 
și apariţia de sarcoame şi modificări 
maligne în creier după radiaţii ioni- 
zante. 

Din fericire tratamentul prin ira- 
dieri cerebrale profilactice la copiii 
cu leucemie acută nu a dat modificări 
sesizabile ale inteligenţei, funcțiilor 
neurologice și psihice. 

Mai mulţi autori au stabilit doza 
maximă ce poate fi tolerată de ţesu- 
tul nervos. Gradul radionecrozei de- 
pinde de mărimea dozei totale şi tim- 
pul ei de administrare. Devine mai 
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CLANDA TIROIDĂ 


PROF. DR. |. TEODORESCU EXARCU 


Gilanda tiroidă, deși nu este esen- 
țială pentru supravieţuire, exercită 
prin hormonii săi numeroase şi com- 
plexe acţiuni. La plante și animalele 
inferioare nu există țesut tiroidian 
recognoscibil, dar s-a evidenţiat pre- 
zența de tirozine iodate (monoiodoti- 
rozină și diiodotirozină). În schimb, 
la toate vertebratele există ţesut ti- 
roidian organizat, care secretă hor- 
moni iodaţi: tiroxină (T,) şi triiodo- 
tironină (T3). Hormonii tiroidieni sînt 
necesari creșterii şi dezvoltării și, ul- 
terior, prin influențele pe care le are 
asupra proceselor oxidative celulare 
şi asupra metabolismului glucidic, li- 


pidic şi protidic, contribuie, împre- 
ună cu ceilalți hormoni, la menţine- 
rea unui nivel metabolic optim pen- 
tru desfăşurarea normală a funcțiilor. 
Activitatea funcţională a glandei ti- 
roide este reglată atît prin mecanis- 


me intrinseci — tiroida fiind unica 
glandă endocrină care își autore- 
glează secreția —, cît şi prin tirotro- 


pina adenohipofizară (TSH), a cărei 
secreție este modulată printr-un me- 
canism de feedback negativ de con- 
centrație plasmatică a hormonilor 
tiroidieni liberi asupra complexului 
hipotalamohipofizar. 


Anatomia funcţională a tiroidei 


Tiroida, cea mai voluminoasă glan- 
dă endocrină, este situată în regiu- 
nea cervicală anterioară. Ea este for- 
mată din doi lobi laterali uniţi prin- 
tr-o punte mai îngustată numită istm, 
care la 1/3 din oameni prezintă la 
partea superioară o prelungire — 
lobul piramidal —, ce nu depășește 
în sus cartilajul cricoid şi este un 
rest al tractului tiroglos. Lobii tiroi- 
dieni, situaţi de-o parte și alta a tra- 
heei şi a jumătăţii inferioare a carti- 
lajului tiroid, sînt uniți de aceste 
structuri prin ţesut conjunctiv lax și, 
de aceea, tiroida este solidarizată cu 
mișcările laringelui şi cu cele ale 
deglutiţiei. Lateral lobilor tiroidieni 
se găsesc tecile carotțidiene și muşchii 


sternocleidomastoidieni, iar între lobi 
şi trahee se află nervii recurenţi. Lo- 
bii tiroidieni au lungimea de apro- 
ximativ 4 cm şi grosimea în partea 
lor cea mai voluminoasă de 2—2,5 cm, 
iar istmul are 2 cm lungime şi 0,5 cm 
grosime. Greutatea tiroidei la adult 
variază între 15 şi 25 g (8). Pe faţa 
posterioară a lobilor tiroidieni se gă- 
sesc cele două perechi de glande pa- 
ratiroide care secretă parathormo- 
nul. 

Tiroida, unul dintre cele mai bine 
irigate organe (4—6 ml sînge/min./g), 
primește sînge prin arterele tiroidie- 
ne superioare, ramuri ale carotidei 
externe şi prin arterele tiroidiene in- 
ferioare desprinse din arterele sub- 
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claviculare. S-a descris şi o bogată 
rețea limfatică, iar în limfa tiroidiană 
s-a demonstrat un conținut mai cres- 
cut de radioiod, probabil, sub formă 
de iodoproteină decît în sîngele ve- 
nos tiroidian. 

Inervaţia bogată  adrenergică și 
colinergică este formată în special 
din fibre postganglionare provenite 
din ganglionii cervicali şi, respectiv, 
din fibre vegetative. Se admite că 
inervaţia  vegetativă a tiroidei ar 
avea doar rolul de a regla fluxul 
sanguin, dar prezenţa unei rețele de 
fibre adrenergice, care se termină în 
vecinătatea membranei bazale a foli- 
culilor, sugerează că sistemul adre- 
nergic influențează activitatea tiroi- 
diană nu numai prin intermediul 
modificărilor irigaţiei, dar şi prin ac- 
ţiune directă asupra celulelor folicu- 
lare. 

Glanda tiroidă se dezvoltă embrio- 
logic ca o prelungire din endodermul 
planșeului faringian la fătul de 3— 
4 cm lungime (aproximativ o lună de 
la concepţie). Acest diverticul se dez- 
voltă caudal sub forma tractului ti- 
roglos, apoi ia o formă bilobată ve- 
nind în contact şi unindu-se cu par- 
tea ventrală a celei de a patra pungi 
faringiene. Aproximativ la două luni 
tractul tiroglos se fragmentează şi 
dispare, iar celulele părții inferioare 
se diferenţiază în ţesut tiroidian, 
formînd lobul piramidal. Concomi- 
tent, se modifică şi aspectul histolo- 
gic, aranjamentul celulelor în cor- 
doane interconectate complex şi cu 
țesut conjunctiv vascular intercalat 
înlocuind masa de ţesut epitelial so- 
lid. Aceste modificări au loc la apro- 
ximativ trei luni și sînt urmate cu- 
rînd de aranjamentul folicular, apa- 
riția coloidului în foliculi şi acumu- 
larea de iod (8). S-a admis multă 
vreme că în cursul dezvoltării embri- 
onare precoce un diverticul din cea 
de a patra pungă branhială se uneşte 
cu țesutul tiroidian şi apoi este in- 


corporat în glandă sub forma celule- 


lor C, parafoliculare, care secretă 


calcitonină. Cercetări mai recente au 


dovedit însă că aceste celule au ori- 


ginea în creasta neurală (a se vedea 
„Calcitonina“). 


Microscopic glanda tiroidă apare | 
formată din foliculi sferici, alcătuiți 
dintr-un singur strat de celule epi- . 


teliale aşezate pe o membrană bazală 
mucopolizaharidică, la periferia că- 
reia se găseşte o reţea bogată de ca- 
pilare şi fibre nervoase. Foliculii au 
diametre între 50 şi 500 um (2), fiind 
mai mari în inactivitate, celulele foli- 
culare avînd formă cuboidă și mai 
mici în activitate cînd celulele iau 


formă columnară. În interiorul foli- 


culului se află un gel viscos, omogen, 
secretat de celulele foliculare — co- 
loidul —, al cărui constituent princi- 
pal este  tiroglobulina, prohormonul 
hormonilor tiroidieni. Un număr de 
20—40 foliculi formează un lobul, 


care primește irigația dintr-o singură 


arteră, iar mai mulţi lobuli sînt orga- . 


nizaţi în lobi separați prin benzi de 


țesut conjunctiv. Celulele foliculare . 


au nucleu central şi se colorează ba- 


zofil. 


Microscopia electronică a precizat 
că celulele foliculare posedă la mar- 


ginea lor apicală numeroşi microvili 


care pătrund în coloid și deţin un rol 


principal în iodarea şi rezoluţia co- - 


loidului, etapele iniţiale ale secreției 
hormonilor tiroidieni. Citoplasma ce- 


lulelor foliculare conţine un reticul 


endoplasmic bogat, format dintr-o re- 


țea de tubi mari, neregulaţi, conţi- 


nînd un precursor al tiroglobulinei. 


Stimularea activităţii tiroidiene prin 


TSH are ca urmare formarea de 
pseudopode la suprafața din spre lu- 


menul  folicular, lărgirea aparatului 
Golgi, apariţia în părțile apicale ale 
celulelor foliculare a unor vezicule 


multiple conținînd coloid captat din 


lumenul folicular: 
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Adiacente foliculilor se găsesc rare 
celule parafoliculare (celulele C), mai 
mari şi mai slab colorate decît celu- 


lele foliculare şi mai bogate în mito- 
condrii decît acestea. Aceste celule 
conţin «-glicerofosfat dehidrogenază. 


Biosinteza hormonilor tiroidieni 


Tiroida sintetizează şi secretă doi 
hormoni iodaţi: tiroxină (T,) şi triio- 
dotironină (I3), iar în sîngele venos 
tiroidian, în afara acestor hormoni, se 
mai găsește și revers triiodotironină 
— 3,3',5'-triiodotironină (RT3). Can- 
titățile de hormoni secretate zilnic 
sînt de 80 ug (103 nmol) T,, 4 ug 
(7 nmol) Ts şi 2 ug (3,5 nmol) RT3. 
Pentru sinteza acestor hormoni tiroi- 
da trebuie să primească, în afara al- 
tor constituenți, cantități adecvate 
de iod exogen. Este greu de precizat 
necesarul zilnic de iod, de altfel va- 
riabil în funcție de conţinutul de iod 
al apei şi alimentelor, forma de pre- 
zentare, anumite preferințe dietetice, 
activitatea organismului, vîrstă etc. 
La adult cantitatea medie necesară 
este probabil cuprinsă între 100— 
150 ug pe zi (în S.U.A. aportul die- 
tetic mediu este de 500 ug pe zi). 
Alimentaţia aduce iod sub formă or- 
ganică şi anorganică. Din intestin io- 
dul sub formă anorganică este absor- 
bit rapid şi aproape complet, intrînd 
în fondul comun de iod anorganic al 
lichidelor extracelulare. Nu se cu- 
nosc rapiditatea absorbției şi nici for- 
ma sub care se absoarbe iodul legat 
organic, dar se presupune că s-ar ab- 
sorbi după ce s-a convertit în iod 
anorganic. În afara sursei exogene, 
organismul mai primește iod eliberat 
în fondul comun al lichidelor extra- 
celulare prin deiodarea hormonilor 
tiroidieni în țesuturile periferice (a- 
proximativ 40 ug/dl) și prin „pierde- 
rea“ de iod anorganic de către tiroi- 
dă (aproximativ 10—50-ug/dl) (2). 
Concentrația iodului în lichidele ex- 
tracelulare este de 1,0—1,5 ug/dl, iar 
conținutul pool-ului periferic este de 


aproximativ 250 ug. În comparti- 
mentul extracelular se găsește deci 
numai o mică parte din totalul iodu- 
lui din organism, cantitate care este 
reînnoită şi consumată de mai multe 
ori pe zi. 

Iodul din lichidele extracelulare se 
pierde în cantități minime prin aerul 
expirat și prin piele şi, în cea mai 
mare parte, este captat de tiroidă 
(20%/0) şi rinichi (800/). Tiroida ex- 
trage doar cantitățile de iod necesare 
pentru sinteza hormonilor  iodaţi 
(aproximativ 120 ug zilnic), iar rini- 
chiul elimină excesul de iod. De aceea, 
atunci cînd creşte aportul de iod sca- 
de extracția fracţională tiroidiană de 
iod din lichidele extracelulare şi creş- 
te excreţia urinară de iod, iar cînd 
scade aportul de iod creşte extrac- 
ţia fracţională tiroidiană şi scad eli- 
minările urinare. Aceste date au im- 
portanță clinică, deoarece procentul 
de extracţie al iodului radioactiv de 
către tiroidă este un indice util al 
funcţiei tiroidiene (4). În S.U.A. du- 
pă ce s-a introdus iodarea pîinii, cap- 
tarea tiroidiană a iodului ingerat a 
scăzut de la 20—500%/4 din doza in- 
gerată la 10—250/9. Captarea tiroidia- 
nă de iod radioactiv este mai mare 
la hipertiroidieni și mai redusă la hi- 
potiroidieni, în funcţie de rata sihte- 
zei hormonale. 

Aprecierea clearance-ului renal al 
iodului are, de asemenea, importanță 
clinică, deoarece determină disponi- 
bilul de iod pentru tiroidă. Iodul fil- 
trează aproape total la nivel glome- 
rular, dar clearance-ul său este de 
numai 30—40 ml/min., cea mai mare 
parte din iodul filtrat reabsorbin- 
du-se mai ales pasiv. Deci, atunci 
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cînd funcţia sa intrinsecă este norma- 
lă, rinichiul participă doar pasiv la 
metabolismul iodului, neprezentînd 
variaţii ale eliminărilor iodate uri- 
nare pentru menţinerea homeostaziei 
iodului în condiţii anormale. Prin uri- 
nă se elimină zilnic aproximativ 
500 ug iod, aproape în întregime sub 
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Fig. 103 — Metabolismul iodului (re- 
produsă după Ganogog F. W., 1985). 


formă anorganică, cantitate care este 
doar uşor inferioară aportului mediu 
zilnic (în S.U.A. 500 ug). În nefroze 
sau în alte stări proteinurice se eli- 
mină prin urină T, și Ta, împreună 
cu proteinele lor transportoare. Can- 
tități crescute de tirozine iodate se 
elimină prin urină și în deficitul io- 
dotirozin dehidrogenazei din tiroidă 
și țesuturile periferice. 

Prin scaun se elimină zilnic apro- 
ximativ 20 ug iod, mai ales sub for- 
mă anorganică, provenit atît din ali- 
mentaţie cît și din derivații hormoni- 
lor tiroidieni eliminaţi în bilă (doar 
o parte din iodul acestor derivați, de- 
oarece o parte se reabsoarbe în ca- 
drul unui circuit enterohepatic). În 
sindroamele de malabsorbţie cresc 
eliminările de iod prin fecale. În pe- 
rioada de lactaţie se elimină mari 
cantităţi de iod prin lapte. 

Principalul organ care extrage iod 
din lichidele extracelulare este tiroi- 


da, care conţine de altfel și cel mai 
important pool din organism (normal 


aproximativ 8 000 ug), în cea mai 
mare parte sub forma aminoacizilor 


iodaţi din tiroglobulina stocată intra- 
folicular. Din cantitatea de aproxima- 
tiv 120 ug iod extrași de tiroidă zil- 
nic din lichidele extracelulare, 80 ug 
se secretă ca hormoni tiroidieni (T4 
și Ts) şi 40ug difuzează („scapă“) din 
tiroidă în lichidele  extracelulare. 
Turnover-ul iodului organic tiroidian 
este foarte lent (aproximativ 1%, pe 
zi la normali, mai rapid la hiperti- 
roidieni). Metabolismul iodului este 
redat în fig. 103. 

Biosinteza hormonilor tiroidieni are 
loc în coloid prin iodarea și conden- 
sarea moleculelor de tirozină ale ti- 
roglobulinei (fig. 104). 

Tiroglobulina, precursorul şi depo- 
zitarul hormonilor tiroidieni, este o 


glicoproteină cu moleculă foarte ma- 


re, care constituie proteina majoră a 
coloidului  folicular şi reprezintă 
aproximativ 75%/, din greutatea tiroi- 


dei, proporție variabilă însă în fune= 


ție de necesităţile fiziologice ale glan- 
dei. Aproximativ 10% din greutatea 


tiroglobulinei constă în glucide care - 
includ glucozamină, manoză, fructo= 


ză, galactoză și acid sialic. Analiza 
aminoacizilor terminali ai tiroglobu- 


linei sugerează că ea este alcătuită 
din 4 lanţuri peptidice. În extrac- 


tele saline de tiroidă se găsese 
lanțuri de 6—7 S (monomerice) sau 
de 12 S (dimerice), dar și iodoprotei- 


ne cu constante de sedimentare de 


27 S şi 32 S, probabil, forme foarte 


iodate ale moleculei 19 S (5). Greu- 
tatea moleculară a tiroglobulinei es- 


te de aproximativ 660 000 daltoni și 
constanta de sedimentare 19 S (2). 


Tiroglobulina se găseşte în plasmă în 
concentraţie de 5 ug/l (5), nivelul ei 


fiind crescut în hipertiroidism şi în 


unele forme de cancer tiroidian (3). 
Molecula de tiroglobulină conţine 


aproximativ 120 reziduuri de tirozi= 
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paper AG a 


nă (30/ din greutate), număr care nu 
diferă mult faţă de cel al altor pro- 
teine. Capacitatea de iodare a tiro- 
globulinei se datorează apropierii de 
un mecanism celular foarte eficient 
de iodare şi mai ales structurii ter- 
ţiare a moleculei. Cu toate acestea, 
numai o proporție redusă din rezi- 


CAWĂ 
PLASMĂ TPOIDIANĂ 


Fig. 104 — Schema 
sintezei hormonilor 
tiroidieni. Iodarea ti- 
rozinei şi reacţiile de 
condensare au loc în 
marginea apicală a 
celulelor tiroidiene 
în timp ce molecu- 
lele sînt legate în 
tiroglobuline (repro- 
dusă după Ganong 
F. W., 1985). 


—— 


duurile tirozinice ale tiroglobulinei 
pot fi iodate şi anume acelea mai 
apropiate de suprafața globulară a 
moleculei (3). În zonele geografice cu 
iod suficient, o moleculă de tiroglo- 
bulină conţine în medie 7 molecule 
de MIT, 5 de DIT și 2 molecule de 
T4, iar fiecare a treia moleculă de ti- 
roglobulină conține o moleculă de T, 
(5). 

Cercetări autoradiografice şi anali- 
zele biochimice au precizat că după 
administrarea de aminoacizi marcați 
aceştia sînt încorporaţi în proteine 
3—8 S şi 12 S, după care curînd apar 
proteine marcate 17—18 S, avînd loc 
progresiv o comutare a activităţii de 
la forma 12 S spre prima.zonă. Frac= 


țiunea 3—8 S nu pare a fi o sursă 
de aminoacizi pentru fracţiunile mai 
grele. Forma 17—18 $ (,„pretiroglo- 
bulină“) se transformă prin iodare în 
„tiroglobulina matură“ 19 S şi, pro= 
babil, prin continuarea iodării rezultă 
forma 27 S. Sinteza tiroglobulinei 
are loc în reticulul endoplasmic al 
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celulelor foliculare, unde i se adaugă 
și o parte din conţinutul glucidic. În 
timpul transportului spre aparatul 
Golgi se completează  glicozilarea. 
Moleculele sînt împachetate în apa- 
ratul Golgi în vezicule de exocitoză, 
care fuzionează cu membrana plas- 
matică apicală a celulelor foliculare. 
lodarea moleculei de  tiroglobulină 
are loc înainte sau chiar în timpul 
procesului de exocitoză a veziculelor 
în coloid. 

Alte proteine nontiroglobulinice au 
fost izolate mai recent din tiroide 
normale și patologice. În tiroida nor- 
mală umană se găsește în mici can- 
tităţi o proteină solubilă (sau mai 
multe) cu coeficient de sedimentare 
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4 S (S-1 iodoproteina). Această pro- 
teină se găseşte în cantități mai mari 
în tiroidele hiperfuncționale (guși 
dishormogenetice cu sau fără hipoti- 
roidism, unele guși simple netoxice, 
maladia Basedow-Graves, gușa ende- 
mică, tiroidita Hashimoto), în anumi- 
te cazuri adeseori apărînd și în ser 
o proteină cu proprietăți similare. 
Electroforetic această proteină mi- 
grează cu albuminele, de aceea a fost 
numită tiralbumină. 

În cazul unor tiroide anormale pot 
fi iodate și alte proteine, ca de exem- 
plu albumina. Dar iodarea acestor 
proteine nu duce la sinteza de hor- 
moni tiroidieni biologic activi, deoa- 
rece ele nu au structura terțiară a 
tiroglobulinei, necesară pentru cu- 
plarea iodotirozinelor. : 

Biosinteza hormonilor tiroidieni se 
realizează prin secvenţa a 4 etape. 
_— Transportul activ al iodului din 
sînge în tiroidă, denumit încă meca- 
nismul de sechestrare sau pompa de 
iod, introduce iodul în celulele foli- 
culare împotriva unui gradient elec- 
tric, aceste celule avînd un potenţial 
membranar de repaus de —50 mvV. 
Iodul (1-) pompat activ se acumulea- 
ză la baza celulei şi apoi difuzează 
de-a lungul gradientului electric ne- 
gativ spre polul apical al celulei pen- 
tru a fi încorporat în proteine, sau 
se reîntoarce în. lichidele extracelu- 
lare. În condiţii de echilibru raportul 
concentraţiei iodului anorganic dintre 
tiroidă şi ser (T/S) reprezintă balan- 
ţa dintre influxul şi efluxul de iod, 
în şi din celulele foliculare. Într-o ti- 
roidă normală iodul anorganic pom- 
pat în celule este aproape imediat or- 
ganificat şi, de aceea, nu se găseşte 
un raport T/S crescut. În schimb, 
dacă este blocat procesul de organi- 
ficare a iodului, în vitro pe tiroida 
de şoarece se poate ajunge şi la un 
raport 'T/S de 500/1. 


Mecanismul intim al transportului 
activ de iod în celulele tiroidiene nu 


este cunoscut, dar ca și în alte celu- 
le se face cu energia eliberată prin 
ruperea legăturilor fosfat macroer- 
gice și este legat strîns de activitatea 
Na—K—ATP-azei. TSH activează 
atît transportul activ al iodului cât 
şi sistemul ATP-azei, dar în: unele 
circumstanțe răspunsurile celor două 
sisteme nu sînt paralele. Transportul 
activ al iodului mai este influențat 
de un sistem autoreglator intern, prin 
care activitatea intrinsecă a sistemu- 
lui de transport şi responsivitatea sa 
la 'TSH variază invers proporțional cu 
conținutul tiroidei în iod organic. Ca 
urmare a acestor influenţe, raportul 
T/S poate fi foarte mare atunci cînd 
tiroida este golită de iod organic sau 
cînd este intens stimulată de TSH. . 

Diverși anioni înrudiţi structural 
(SCN-, BF4, NO3, CLIO: )''inhibă 
competitiv transportul activ al iodu- 
lui. În clinică se utilizează în special 
percloratul, care, administrat la câte- 
va ore după -o cantitate trasoare de 


iod radioactiv, permite evaluarea me- 


canismului de organificare a iodului, 
deoarece blochează influxul de iod în 


celulele tiroidiene, dar nu influenţea- . 
ză difuziunea iodului anorganic din 
celule în lichidele extracelulare. Ca 
urmare, la pacienţii cu defecte de or- 


ganificare a iodului se produce o 


„descărcare“ anormală de radioacti- 


vitate din tiroidă, evidenţiată prin 
scăderea radioactivităţii cervicale. La 


normali tiroida descarcă doar o parte 


redusă din radioactivitatea iodului 


administrat, deoarece acesta este or-. 
ganificat în cea mai mare parte în 
celule şi, deci, nu se pierde în ser. . 


Transportul activ de iod a fost evi- 


denţiat şi la nivelul altor ţesuturi, 


printre care mucoasa gastrică, glan- 


dele salivare, plexurile coroide. Dar 
capacitatea acestor țesuturi de orga- 
nificare şi de stocare a iodului orga- 


nic sînt minime. 


— Organificarea iodului anorganic . 
pompat în celulele foliculare, cea de . 
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a doua etapă a biosintezei hormoni- 
lor tiroidieni, constă în oxidarea sa 
rapidă (1 — 19), sub acțiunea tiroid- 
peroxidazei şi în prezența H.0O;, în- 
tr-un intermediar reactiv, care este 
apoi incorporat în reziduurile tirozi- 
nice. ale  tiroglobulinei. Nu 'se cu- 
noaşte natura acestui intermediar re- 
activ al iodului oxidat, s-a presupus 
că ar fi 1;, dar mai probabil este ra- 
dicalul 10 liber sau iod sulfanil. De 
asemenea nu este cunoscut nici me- 
canismul de generare a H;0;, care 
depinde probabil de oxidarea piridi- 
nucleotidului redus, proces în care ar 
fi implicată și NADPH-citocrom C 
dului este membrana plasmatică api- 
cală la nivelul interfeţei celulă tiroi- 
diană-coloid, aici fiind localizată şi 
tiroid  peroxidaza. Histochimic s-a 
evidenţiat o peroxidază şi în interio- 
rul celulelor foliculare, în aparatul 
Golgi, care realizează, probabil, de 
asemenea organificarea iodului, dar 
cu o altă rată. 

Procesul iodării organice este 'con- 
diționat de stimularea tiroidiană prin 
TSH, de aceea este întîrziat la ani- 
malele  hipofizectomizate şi - crește 
prompt prin administrare de TSH. O 
serie de droguri au acţiune inhibi- 
toare asupra organificării iodului, 
printre care agenţii  antitiroidieni 
obișnuiți; efect inhibitor exercită . şi 
răcirea. Defectele organificării iodului 
la om produc gușă cu hipotiroidism, 
sau în cazuri mai puţin severe doar 
gușă fără hipotiroidism și se dato- 
rează uneori absenței tiroidperoxida- 
zei, alteori unui defect al producerii 
H;O, sau al tiroglobulinei care se io- 
dează mai lent. 

— Legarea organică, cea de a treia 
etapă a biosintezei hormonilor tiroi- 
dieni, constă în legarea 10 cu reziduu- 
rile tirozinice ale tiroglobulinei şi 
formarea tirozinelor iodate. La înce- 
put se formează monoiodotirozină 
(MIT) prin iodare în poziţia 3, apoi 


are loc o nouă iodare în poziţia 5 re- 
zultînd diiodotirozină (DIT). 

— Cuplarea tirozinelor iodate este 
ultima etapă a biosintezei hormonilor 
tiroidieni. Condensarea oxidativă a 
două molecule de DIT printr-o legă- 
tură eter şi cu pierderea porțiunii 
alanină a unei diiodotirozine are ca 
rezultat formarea  tetraiodotirozinei 
sau tiroxina (T,), iar prin condensa- 
rea unei molecule de DIT cu una de 
MIT rezultă triiodotironina (T4). Do- 
vada secvenței menţionate a conden- 
sărilor este constatarea că iodul ra- 
dioactiv injectat apare întîi în MIT, 
apoi în DIT şi în final în hormonii ti- 
roidieni (T4 şi T4). Se formează de 
asemenea şi o mică cantitate de RT;, 
probabil, prin condensarea MIT cu 
DIT. Reacţiile de condensare, catali- 
zate de asemenea de tiroidperoxida- 
ză, se realizează cu consum de ener- 
gie ca şi reacţiile precedente. 

Mecanismul cuplării iodotirozinelor 
nu este încă precizat. Pentru explica- 
rea sa au fost emise două ipoteze. Ipo- 
teza cuplării intramoleculare admite 
că două molecule de DIT legate pep- 
tidic se cuplează făcînd încă parte din 
lanţul polipeptidic al tiroglobulinei, 
proces care poate implica generarea 
de radicali liberi de DIT. Ipoteza cu- 
plării intermoleculare susţine că DIT 
este mai întîi eliberată din tiroglobu- 
lină şi convertită în analogul său de 
acid piruvic — acidul diiodohidroxi- 
fenilpiruvic (DIHPPA) — sub acțiu- 
nea tirozintransaminazei. După con- 
vertirea în forma sa enolică și oxida- 
rea ulterioară, sub acțiunea tiroid- 
peroxidazei în prezența HO, la 
DIHPPA hidroperoxid, acest interme- 
diar se cuplează cu DIT prezent în 
molecula ţiroglobulinei şi formează Ta. 

Defectele  cuplării iodotirozinelor 
sînt urmate de scăderea sintezei de 
Ta şi Ta din MIT şi DIT și pot avea 
drept cauze cantități inadecvate de 
precursor iodotirozinic sau un defect 
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al enzimelor răspunzătoare. De exem- 
plu, în deficitul de iod tiroglobulină 
slab iodată conţine un număr global 
mai mic de molecule de iodotirozină 
și mai mult MIT decît DIT și ca ur- 
mare reziduurile de DIT pot fi in- 
suficiente pentru a permite formarea 
adecvată de T, și de aceea produce- 
rea de. T, va fi superioară celei de T,. 
Importanța peroxidazei în mecanis- 
mul cuplării este bine stabilită, dar 
nu s-a precizat dacă în cazul defec- 


tului de cuplare, foarte rar observat 
la om, există un deficit al acestei en- 
zime sau vreo anomalie a activităţii 
ei. Dintre drogurile utilizate pentru 
tratamentul hipertiroidismului prin 
scăderea biosintezei hormonilor ti- 
roidieni, tionamidele (metimazol, pro- 
piltiouracil etc.) inhibează iodarea ti- 
roglobulinei catalizată de tiroidper- 
oxidază, dar și procesul de cuplare a 
tirozinei, independent de generarea 
de iodotirozină. 


Stocarea şi eliberarea hormonilor tiroidieni 


Tiroida este singura glandă endo- 
crină care posedă mari depozite hor- 
monale și la nivelul căreia rata glo- 
bală a turnover-ului hormonal este 
foarte lentă. În tiroidă compușii io- 
daţi sînt stocaţi extracelular în mole- 
cula de tiroglobulină. La om tiroida 
conţine în medie 23% MIT, 33%/ DIT, 
350/0 Ta şi 7% Ta, iar RTs şi alţi com- 
puși iodaţți se găsesc doar ca urme. 
Studiile autoradiografice au arătat că 
tiroglobulina nou iodată se depune în 
apropierea marginii apicale a celule- 
lor foliculare, acoperind ca o lamelă 
concentrică tiroglobulina mai veche, 
care se află mai spre centrul cavită- 
ţii foliculare. Rata turnover-ului tiro- 
globulinei diverșilor foliculi este di- 
ferită şi de aceea și dimensiunile fo- 
liculilor sînt diferite. 


Secreţia hormonilor tiroidieni ne- 
cesită reintroducerea tiroglobulinei 
în celulele foliculare, unde sub acțiu- 
nea enzimelor lizosomale se eliberea- 
ză hormonii activi. Cercetările expe- 
rimentale au precizat că la cîteva mi- 
nute după stimularea cu TSH la su- 
prafața apicală a celulelor foliculare 
apar pseudopode care pătrund în co- 
loidul din lumenul folicular și, prin 
procesul de endocitoză, fragmente de 
coloid pătrund în celule sub forma 
de vezicule înconjurate de o mem- 
brană proverită din membrana api- 


cală. Procesele de endocitoză implică 
aparent o destabilizare a membranei 
apicale, deoarece stabilizatorii mem- 
branei (clorpromazina) le inhibează. 
După pătrunderea veziculelor în ce- 
lulele apicale, lizozomii migrează api- 
cal, fuzionează cu veziculele de co- 
loid și formează fagolizozomi, care se 
deplasează spre baza celulelor și de- 
vin progresiv mai mici și mai puţin 
denși pe măsură ce proteazele lizo- 
zomale hidrolizează  tiroglobulina. 
Studii în vitro au arătat că hidroliza 
este facilitată de reducerea legături- 
lor disulfidice ale tiroglobulinei, sub 
acțiunea unei transhidrogenaze, care 
utilizează glutation redus, la rîndul 
său, dependent de activitatea gluta- 
tion reductazei, care reduce glutatin- 
nul oxidat cu ajutorul NADPH. Prin 
ruperea legăturilor peptidice dintre 
reziduurile iodate și tiroglobulină se 
eliberează T, și în mai mici canti- 
tăți Te, care ajung în sînge probabil 
prin difuziune. Concomitent se elibe- 
rează și iodotirozine (MIT și DIT), 
care sînt în cea mai mare parte de- 
iodate sub acțiunea unei tirozinde- 
halogenaze  microzomale, iar iodul 
liber este în parte reutilizat pentru 
iodarea tiroglobulinei și în parte di- 
fuzează în circulaţie. Microtubii și 
microfilamentele dețin un rol impor= 
tant în cadrul acestor procese, deoa- 
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rece alterarea funcţiei lor prin col- 
chicină sau citoahalazină B inhibează 
secreția hormonilor tiroidieni. Dozele 
farmacologice de iod reduc rapid se- 
creția de hormoni tiroidieni, proba- 
bil, prin inhibarea generării de cAMP 


în tiroidă. Acest efect, neînsemnat în 
cazul unei tiroide normale, este foar- 
te puternic în cazul tiroidelor hiper- 
funcționale, de aceea, este utilizat în 
clinică, mai ales în pregătirea pre- 
operatorie. 


Transportul plasmatic al hormonilor tiroidieni 


Hormonii tiroidieni sînt transpor- 
taţi în plasmă în cea mai mare parte 
legaţi de proteine şi doar 0,0404 din 
Ta şi 0,40/, din Tg se găsesc în stare 
liberă. Concentrația plasmatică a T, 
liber este de aproximativ 2 ng/dl și 
cea â Tg liber de 0,3 ng/dl (2). Frac- 
țiunea nelegată, care este activă la ni- 
vel celular și reglează mecanismul de 
feedback hipotalamo-hipofizar, se 
găseşte într-un echilibru dinamic per- 
manent cu imensa fracțiune de hor- 
moni legaţi de proteine, astfel fiind 
menţinut constant nivelul plasmatic 
al hormonilor liberi. 

În plasmă se găsesc 3 proteine 
transportoare de hormoni  tiroi- 
dieni (3): 

— Globulina care leagă hormonii 
tiroidieni (TBG — Thyroid Hormone- 
binding Globulin) este: o glicoproteină 
monomerică, prezintă în plasmă în 
cantităţi foarte reduse (1—2 mg/dl) 
și avînd T 1/2 de 5 zile. Fiecare mo- 
leculă are un singur situs de legare 
pentru T, sau T3, dar deoarece are 
cea mai mare afinitate de a lega hor- 
monii tiroidieni (T4>T3), TBG trans- 
portă 70% din fracțiunea hormonală 
legată. Cînd este complet saturată 
TBG transportă aproximativ 20 ug 
de T, pe decilitru. 

— Prealbumina care leagă tiroxi- 
na (TBPA — 1 hyrozine-Binding Pre- 
albumin), prezentă în plasmă în con- 
centrație de 25 mg/dl şi avînd T 1/2 
2 zile, nu transportă Ts ci numai Ty, 
pentru care are însă o afinitate mai 
redusă decît TGB şi, de aceea, trans- 


portă numai aproximativ 200/, din T4 
plasmatic. 

— Albumina, deși are o afinitate 
redusă pentru hormonii tiroidieni, 
transportă aproximativ 10% din T4 
și 300/ din T3, deoarece se găseşte în 
plasmă în mari cantități (3 500 mg/ 
dl). A 

Deşi actualmente hormonii tiroi- 
dieni din plasmă se dozează radio- 
imunologic, se mai utilizează încă 
determinarea iodului legat de  pro- 
teine (PBI — Protein-bound iodine) 
ca un indice al nivelului hormonilor 
tiroidieni circulanţi (normal aproxi- 
mativ 6 ug/d1). 

Capacitatea de legare a hormoni- 
lor tiroidieni de către proteine plas- 
matice poate prezenta variații impor- 
tante, deoarece concentraţia” plasma- 
tică a acestor proteine (în special a 
TBG) poate fi influenţată de o serie 
de droguri și de boli. În cazul unor 
creşteri rapide şi susținute ale con- 
centraţiei plasmatice a proteinelor 
transportoare concentrația hormoni- 
lor tiroidieni liberi scade, modificarea 
fiind doar temporară, deoarece scade 
rata intrării hormonilor liberi în 'ţe- 
suturi, iar scăderea concentraţiei plas- 
matice a hormonilor tiroidieni liberi 
stimulează secreția de TSH, care ac- 
tivează secreția tiroidiană și mărește 
concentraţia hormonilor liberi. Even- 
tual se stabilește un nou echilibru, 
în care cantitatea de hormoni tiroi- 
dieni din plasmă este crescută, iar 
concentrația hormonilor liberi, rata 
metabolismului lor și rata secreției 
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de TSH sînt normale. Modificări in- 
verse se produc atunci cînd scade 
concentraţia proteinelor  transpor- 
toare. Deci pacienţii la care s-au pro- 
dus creșteri sau scăderi ale proteine- 
lor transportoare rămîn eutiroidieni. 
Nivelul TBG crește în timpul sarcinii 
şi la pacienţii trataţi cu estrogeni şi 
cu diverse droguri (metadonă, hero- 
ină, tranchilizante majore, clofibrat 


etc.) şi scade consecutiv administrării 
de glucocorticoizi, androgeni, danazol 
(un antiestrogen), 1-asparagină (anti- 
mitotic) etc. Alte droguri (salicilații, 
anticonvulsivantul fenitoina, agenții 
anticanceroși mitotan și 5-fluoroura- 
cil etc.) inhibează legarea hormonilor 
tiroidieni de TBG, avînd efecte si- 
milare cu cele ale scăderii concentra- 
ției proteinei transportoare. 


Metabolismul hormonilor tiroidieni 


Introducerea metodelor radicimu- 
nologice de clasare a concentraţiilor 
diverselor iodotironine şi a derivaţi- 
lor lor şi a metodelor fizico-chimice 
de separare au permis aprofundarea 
cunoștințelor despre metabolismul 
hormonilor tiroidieni. Astfel s-a 
ajuns la concluzia că deiodarea hor- 
monilor tiroidieni reprezintă proce- 
sul prin care se generează diverși 
metaboliți cu activitate tiromimetică 
variabilă. La omul normal aproxima- 
tiv 8004 din TA şi din diverşii produşi 
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Fig. 105 — Secreţia și interconver- 

sia hormonilor tiroidieni la adultul 

normal (cifrele sînt în pg/zi) (re- 

prezentare după Cavalieri R. R,, 
11980). 


derivați din ea suferă monodeiodarea 
enzimatică (pierd succesiv cîte un 
atom de iod), generîndu-se iodotiro- 
nine mai puţin iodate. Deiodarea T, 
poate să aibă loc la nivelul inelului 
exterior şi rezultă (3—3', 5—Ts)—T3 
sau la nivelul inelului interior produ- 
cînd (3—3, 5 —T3—RT3 (fig. 105), 


aceste procese fiind catalizate de 
două deiodaze ale căror diferențe 
sînt menţionate în tabelul XVIII. 


TABELUL XVIII 


DIFERENȚELE DINTRE IODOTIRONIN 
XDEIODAZELE TIP 1 ŞI II 
(REPRODUS DUPĂ GREENSPAN F. S$. 
ȘI FORHAM P. H., 1986) 


Tipul 1 


Tipul II 
poe. neinitiati IE mt veti “ral te SE dal 
Localizare ficat, creier, 

predomi- rinichi, hipofiză, 

nantţă muşchi ţesut 

adipos 
brun 

Inhibiţie prin 

propil- 

tiouracil da nu 
Afinitate pen- 

tru substrat RTs > T T4 = RT3 
Cinetică 

enzimatică ping pong | secven- 
Influența țială 

hipotiroidis- 

mului scăzută crescută 


Conversia T4 în Tg reprezintă o etapă 
în activarea biologică a hormonului, 
deoarece T este de 3-—5 ori mai ac- 
tiv decit T, şi efectele sale apar după 
cîteva ore, în timp ce T, devine ac- 
tiv deabia după cîteva zile, iar con- 
versia T, în RT; reprezintă o inacti- 
vare hormonală, deoarece RT, este 
aproape inactiv. De aceea, se admite 
că deiodarea inelului extern sau in= 
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tern reprezintă un mecanism impor- 
tant de modulare a activităţii hormo- 
nilor tiroidieni. 


Tiroida secretă aproximativ 80 ug 
de iod organic pe zi sub forma hor- 
monilor. tiroidieni. La normali celu- 
lele captează odată cu hormonii ti- 
roidieni 80 ug iod zilnic, din care 
aproximativ 60 ug reintră în pool-ul 
de iod extracelular, după deiodarea 
intracelulară a hormonilor tiroidieni. 
Restul este conjugat în ficat și excre- 
tat în bilă ca glucuronat sau sulfat. 

Cercetările cinetice au precizat că 
T, este convertită în T, la nivel ti- 
sular în proporție de 1/4—1/3 din 
cantitatea totală secretată de către 
tiroidă. Dovada acestei conversii a 
fost adusă prin administrarea oral sau 
i.v. de T, marcată izotopic la pacien- 
ţii atireotici, la care ulterior s-au gă- 
sit în ser cantități semnificative de 
T. Deoarece T3 este legat mai lax de 
proteinele plasmatice, are timpul de 
înjumătățire mai scurt (o zi față de 
8 zile T 1/2 al T,) şi acţiunea mult 
mai rapidă şi mai puternică decît T,, 
unii autori au sugerat că T, ar fi 
adevăratul hormon activ tiroidian, iar 
T, ar fi doar prehormonul. Cercetă- 
rile efectuate au precizat că efectele 
biologice ale T, sînt inhibate de că- 
tre agenţii care inhibează conversiă 
T4 — Ta, sugerînd că multe din efec- 
vele T, se datorează de fapt T3, dar 
încă nu s-a rezolvat problema dacă 
T, are şi efecte biologice proprii. 
Aproximativ 400/ din T, este conver- 
tită în RT; produs inactiv. Deci, din 
totalul de T; circulant aproximativ 
80% provine din conversia tisulară a 
T, şi numai 200/, este secretat de că- 
tre tiroidă, iar RT, este probabil doar 
rezultatul conversiei periferice a T,. 
În țesuturi T şi RT, sînt parțial de- 
gradaţi în continuare, sub acţiunea 
unor 5” — şi 5-monoiodaze, rezultînd 
3 forme de diiodotironină (3,5—T;; 
3,5'—T, şi 3,3'—T,) care, la rîndul 
lor, sînt monodeiodate în 3'—T, și 


3—T,, iar parte din Ts, şi RT, intră 
în sînge. Nu s-a precizat încă în ce 
proporţie T3 şi RT sînt degradate lo- 
cal înainte de a intra în sînge, sau 
dacă nu sînt reţinute ca atare seches- 
traţi în pool-uri care au doar schim- 
buri lente cu compartimentele san- 
guine. e 

În afara deiodării, T, şi Ta mai pot 
fi metabolizați şi pe alte căi de im- 
portanță minoră care includ: 

— dezaminarea oxidativă a iodo- 
tironinelor în derivații lor acetici 
(acizii tetraiodotiroacetic — TETRAC 
şi triiodotiroacetic —  TRIAC) cu 
oarecare activitate biologică; 

— conjugarea fenolică în derivați 
glucuronici sau sulfurici, primii mai 
ales în ficat, secunzii mai ales în ri- 
nichi. Compuşii glucuronici sînt eli- 
minaţi prin bilă în intestin şi în can- 
tități mici reabsorbiţi, la om în ca- 
drul unui circuit enterohepatic; 

— decarboxilarea tiroxinei la ti- 
roxamină; 

— clivarea legăturii eter dintre 2 
inele fenolice ale iodotironinelor (3). 

Țesuturile care concentrează can- 
tităţi mai mari de hormoni tiroidieni 
sint ficatul, rinichii şi mușchiul, iar 
creierul, splina şi gonadele captează 
cantităţi reduse, capacitatea de cap- 
tare hormonală fiind paralelă cu efec- 
tele T, asupra consumului de O, in- 
vitro. | ; 

Metabolizarea hormonilor . ţiroi- 
dieni poate fi afectată de diverse dro- 
guri sau în diverse boli. Astfel gluco- 
corticoizii, propiltiouracilul şi pro- 
pranololul inhibează conversia T, în 
Ta în ficat și ultimii doi în rinichi, 
dar nici unul din aceste droguri nu 
inhibează procesul în adenohipofiză 
(de aceea va fi o stimulare ușoară a 
secreției de TSH atît timp cît se men- 
ține normală concenţraţia plasmatică 
a T4). Conversia. hipotizară şi hepa- 
tică a T4 în. T este inhibată de aci- 
dul iopanoic, ipodate (colorant pentru 
opacifierea colecistului), amiodarone 
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(antiaritmic) etc., consecutiv. crescînd 
secreția de TSH şi concentraţia plas- 
matică a T, total şi liber. Arsurile, 
traumele, neoplasmele avansate, ci- 
roza, insuficiența renală, infarctul 
miocardic, stările febrile inhibează 
de asemenea 5'-deiodaza şi, ca urma- 
re, în aceste afecțiuni Tg este scă- 
zută. Inaniţia de 24 ore scade, nive- 
lul T3 cu 200%, după 3 zile cu 500%/0, 


Reglarea funcției tiroidei 


Rolurile importante deţinute de 
hormonii tiroidieni în reglarea meta- 
bolismului necesită o adaptare per- 
manentă şi adecvată a ratei secreției 
lor în funcţie de necesităţile variabile 
ale organismului. De aceea, activita- 
tea glandei tiroide este reglată prin 
mecanisme extrem de eficiente, mai 
complexe decît cele care controlează 
activitatea celorlalte glande endocri- 
ne. Deşi se admite că TSH este prin- 
cipalul modulator al secreției tiroi- 
diene (a se vedea „Hormonii adeno- 
hipofizari*), cercetări mai recente au 
demonstrat importanţa mecanismelor 
de autoreglare intratiroidiană, care 
intervin în adaptarea permanentă a 
secreției hormonilor tiroidieni, astfel 
încît concentrațiile acestora în plasmă 
şi la nivel tisular să se menţină con- 
stante. Mecanismele extrinseci (TSH) 
intervin numai după ce, prin depă- 
şirea capacităţii adaptative a meca- 
nismelor de autoreglare, s-a ajuns la 
modificări ale concentraţiei plasma- 
tice ale hormonilor tiroidieni. 


Autoreglarea tiroidei 


Autoreglarea tiroidei, mecanism 
absent la nivelul altor glande endo- 
crine, asigură menţinerea secreției 
adecvate a hormonilor tiroidieni. în 
condițiile unor mari variaţii ale dis- 
ponibilului de iod, prevenind astfel 
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concomitent cu creşterea RT, dar 


fără modificări ale nivelului. T, liber 
și legat. În inaniţiile de durată mai 


mare RT; revine la normal, dar Te 


se menţine scăzută, MB scade, dar 
scade şi excreția urinară de N — in- 
dice al catabolismului protidic, do- 
vadă că scăderea Tg economisește atit 
calorii cît şi proteine. Supraalimen- 
tația măreşte T3 şi reduce RT3 


fluctuațiile secreției hormonale (6). 
Parţial aceste fluctuații sînt prevenite 
prin existența unui stoc masiv de 
hormoni în coloidul folicular, dar ro- 
lul important revine mecanismelor de 
autoreglare, care încearcă să menţi- 
nă constant pool-ul de hormoni ti- 
roidieni. Mecanismele de autoreglare, 


independente de TSH, au fost puse . 


în evidenţă în condiţiile unor mari 
variații ale aportului exogen de iod, 
sau ale unor anomalii ale utilizării 
tiroidiene a iodului. 


Administrarea de cantităţi mari de 


iod la om nu determină creşteri ale 


concentraţiei serice a, hormonilor ti- 
roidieni şi nici scăderea concentra- 
ției TSH, deoarece sub acţiunea me- 


canismelor de autoreglare scade ex- 
tracția tiroidiană de iod. Cercetările 
experimentale au precizat că în con= 
diţiile unui aport excesiv de iod, la . 


un anumit nivel al iodului anorganice 
intratiroidian scade organificarea io- 
dului, iodarea tiroglobulinei şi apoi 
sinteza hormonilor. tiroidieni — blo- 
cul Wolff-Chaikoff. Tiroida normală 


scapă de blocul Wolff-Chaikoff şinu 


se produce hipotiroidism, datorită in- 
hibării prin feedback  intratiroidian 


a mecanismului de transport al io- 


dului printr-un intermediar organic 


al iodului încă neidentificat, care re- 


duce capăcitatea tiroidei de a capta 
iod şi a menţine un raport T/S ridi- 


cat. Diminuarea transportului: activ 
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al iodului este urmată de scăderea 
concentraţiei intratiroidiene a iodului 
și inhibarea blocării organificării. Se 
stabileşte un nou echilibru, în care 
hormonii tiroidieni se sintetizează cu 
aceeaşi rată ca înainte de încărcarea 
cu iod datorită scăderii extracției 
fracționale de iod din lichidele extra- 
celulare. În. unele boli tiroidiene (ti- 
roidita  Hoshimoto) nu se produce 
scăparea din blocul Wolff-Chaikoff 
și se ajunge la hipotiroidism. Invers 
în condiţiile unei depleţii iodate răs- 
punsul  autoreglator este activat, 
transportul activ al iodului este in- 
tensificat, crește extracția fracțională 
a iodului din sîngele care irigă ti- 
roida. La șobolanii cu carenţă de iod 
gușa se dezvoltă înainte de a creşte 
concentrația serică a TSH, iar în 
gușa sporadică netoxică și în gușa 
asociată cu un deficit moderat de iod 
concentraţia serică a TSH este obiş- 
nuit normală. Din aceste date reiese 
că mecanismele de autoreglare pe 
baza conţinutului tiroidian în iod mo- 
dulează răspunsul funcţional şi mor- 
fologic al glandei la TSH. De exem- 
plu, injectarea de TSH la animale 
care primesc o dietă bogată în iod 
provoacă mai frecvent gușă compa- 
rativ cu animalele pe o dietă defici- 
tară în iod. La şobolanii hipofizecto- 
mizaţi, indiferent de canţitatea de 
TSH pe care o primesc, variațiile 
aportului alimentar de iod sînt ur- 
mate de modificări inverse ale ratei 
transportului iodului. Dar adminis- 
trarea de propiltiouracil, concomitent 
cu un exceş de iod cronic sau acut, 
aboleşte inhibarea transportului io- 
dului, deoarece este împiedicată lega- 
rea iodului de tirozină. Din aceste 
rezultate reiese că iodul organic este 
cel care exercită influenţele autore- 
glatoare asupra transportului iodului. 

Conţinutul tiroidian în iod orga- 
nic influențează și morfologia glan- 
dei, tiroidele şobolanilor hipofizecto- 
mizaţi supuși la un deficit prelungit 


de iod fiind mai mare comparativ cu 
cele ale animalelor hipofizectomizate 
dar cu un aport normal iodat. Aceste 
efecte se datorează influențelor iodu- 
lui asupra unor aspecte ale metabo- 
lismului intermediar tiroidian. În ti- 
roida animalelor  hipofizectomizate 
răspunsul stimulator al TSH asupra 
ratei consumului glucozei și a incor- 
porării carbonului glucozei în CO;, 
lactat, lipide și acizi nucleici variază 
invers cu conţinutul glandei de iod 
organic. Aceste consecințe poate că 
se datorează inhibării răspunsului 
adenilatciclazei la TSH sub influen- 
ţa intermediarului organic al iodului. 
Un alt aspect al autoreglării tiroi- 
dei este creșterea raportului T;/T, în 
cursul perioadelor de deficit iodat, 
Ta fiind mult mai eficient decît T,. 
De asemenea, s-a demonstrat că tiro- 
globulina slab iodată este mai sus- 
ceptibilă la proteoliză, urmată de eli- 
berarea de hormoni tiroidieni, decît 
tiroglobulina puternic iodată. 


Reglarea extratiroidiană 


Reglarea extratiroidiană se reali- 
zează pe baza unui mecanism de feed- 
back negativ, prin modularea descăr- 
cărilor de TSH sub influenţa varia- 
țiilor concentraţiei plasmatice ale 
hormonilor tiroidieni asupra hipota- 
lamusului şi adenohipofizei (a se ve- 
dea „Tiroliberina“ şi „Tirotropina“). 
Cercetări recente sugerează că la ni- 
velul adenohipofizei inhibarea secre- 
ției de TSH este în primul rînd da- 
torată T; produs local prin monode- 
iodarea T,. Acesta este de altfel sin- 
gurul sediu unde deiodarea T, în T; 
s-a dovedit că precedă expresia acti- 
vității metabolice a T, (7). 

TSH stimulează secreția hormoni- 
lor tiroidieni după interacțiunea cu 
receptorii specifici de pe membrana 
plasmatică a celulelor tiroidiene și 
activarea consecutivă a adenilatcicla- 
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zei şi. a generării de -cAMP. Efectele 
principâle ale TSH sînt: 

— activarea mecanismului de 
transport activ al iodului, după o 
scădere în primele 4 ore a raportului 
iodat 'T/S ca urmare a creşterii eflu- 
xului I-, urmată de creșterea rapor- 
tului, consecutiv activării mecanis- 
mului de transport dependentă de 
sinteza unei noi proteine; 

— stimularea organificării iodului, 
în primul rînd prin creşterea gene- 
rării de H;0O;; 

— creşterea exocitozei tiroglobuli- 
nei în lumenul folicular; 

— activarea în 1—2 min a formă- 
rii de pseudopode la nivelul părții 


apicale a celulelor tiroidiene, urmată 
de endocitoză de coloid, formarea de 
fagolizozomi şi secreția ulterioară de 
hormoni tiroidieni; 

— mărirea activității de transcrip- 
ție şi translație a tiroidei urmată de 
hiperplazie şi gușă în condiţiile sti- 
mulării cronice; 

— efecte stimulatoare asupra me- 
tabolismului intermediar tiroidian, 
incluzînd creşterea metabolizării glu- 
cozei predominant pe calea șanțului 
hexozomonofosfat, activarea turno- 
ver-ului fosfolipidelor, activarea cap- 
tării de precursori în celula ţiroi- 
diană. 


Acţiunile hormonilor tiroidieni 


Conform concepţiilor actuale hor- 
monii acționează asupra celulelor 
țintă după legarea de receptori spe- 
cifici celulari, urmată de generarea 
unor semnale care explică diversita- 
tea manifestărilor foarte specifice ale 
efectelor hormonale. Această concep- 
ție se aplică și hormonilor tiroidieni, 
ale căror efecte sînt demonstrabile 
doar după o. perioadă de timp de cî- 
teva ore în cazul T3 şi de cîteva zile 
în cazul "Tu, timp. necesar pentru 
realizarea unor etape metabolice 
intracelulare. Cercetări recente au 
precizat că hormonii tiroidieni liberi 
pătrund, probabil activ, în celulele 
ţintă, unde se leagă reversibil de re- 
ceptorii specifici din citosol, nucleu, 
mitocondrii și membranele celulare 
ale diverselor organe, exercitînd ac- 
țiuni primare și independente asupra 
acestor. structuri celulare, acţiuni care 
explică multitudinea efectelor hor- 
monale (9). 

La nivel nuclear hormonii tiroi- 
dieni produc creşterea relativ promp- 
tă a sintezei de ARN. Experimental 
s-a demonstrat prezența de receptori 
saturabili, cu mare afinitate pentru 


Ta în nucleii celulelor hipofizare, he- 
patice, cerebrale, renale şi ai limfo- 
citelor de şobolan și la om în nucleii 
celulelor hepatice, renale și ai limfo- 
citelor. Aceşti receptori sînt proteine 
nehistonice cromatiniene, cu greutate 
moleculară în jur de 50 000 şi cu afi- 
nitate de 10 ori mai puternică pen- 
tru Tg decît pentru Ta. Hormonii ti- 
roidieni, spre deosebire: de hormonii 
steroizi, nu necesită legarea inițială 
de un receptor citosolic și translo- 
caţia ulterioară a complexului recep- 
tor-nucleu în nucleu, ci se leagă di- 
rect de cromatina nucleară, iar pro- 
țeinele-receptor  citosolice mai  de- 
grabă limitează decît facilitează acce- 
sul hormonilor în nucleu. După ad- 
ministrarea hormonilor tiroidieni, re- 
lativ rapid crește activitatea ARN 
polimerazelor 1 și II, crese globuli- 
nele nucleare și proteinele nehisto- 
nice, precum și activitatea fostochi- 
nazei nucleare, concomitent cu acti- 
varea fosforilării proteinelor nuclea- 
re. Legarea hormonilor tiroidieni de 
receptorii proteici nucleari mărește 
activitatea transcripțională printr-un 
mecanism încă necunoscut. Dar Ta 
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şi T, măresc sinteza de noi proteine 
in vitro după 5 ore, deci, înainte de 
a se putea decela un efect asupra 
transcrierii, de aceea se admite că 
hormonii tiroidieni influențează sin- 
teza de proteine și la o etapă post- 
transcripțională. Dovezi suplimentare 
pentru efectele  posttranscripţionale 
ale hormonilor tiroidieni sînt aduse 
de inducția unor enzime sub influen- 
ţa acestor hormoni (dehidrogenazele 
malică mitocondrială și a-glicerolat 
citosolică). Deși s-a precizat că lega- 
rea nucleară a T3 este etapa inițială 
a unora dintre acțiunile hormonilor 
tiroidieni, nu se cunoaște încă inten- 
sitatea acestei acțiuni şi ce alte mo- 
dificări intervin în alte etape ale re- 
glării sintezei proteinelor (10). 
Creșterea consumului de O, celu- 
lar fiind unul din efectele fundamen- 
tale ale hormonilor tiroidieni, s-a cer- 
cetat intens acțiunea acestor hormoni 
asupra mitocondriilor, sediul oxidării 
terminale a metaboliţilor și al trans- 
ferului de electroni de-a lungul lan- 
ţului respirator. S-a crezut iniţial că 
hormonii tiroidieni măresc consumul 
de O, celular prin decuplarea fosfo- 
rilării. oxidative mitocondriale, du- 
cînd la o utilizare ineficientă a ener- 
giei, ipoteză ce nu s-a verificat. În 
schimb, au fost descrise alte efecte 
mitocondriale ale hormonilor tiroi- 
dieni. Astfel în vitro 'T4 produce creş- 
terea numărului și dimensiunilor mi- 
tocondriilor, creșterea numărului 
crestelor mitocondriale și swelling 
cu pierdere de constituenți mitocon- 
driali, efect absent în cazul celule- 
lor al căror consum de O, nu este in- 
fluenţat de T, (creier, testicul, spli- 
nă). Atît Tg cât şi T4 stimulează 
prompt în vitro și în vivo sinteza 
mitocondrială de proteine și măresc 
captarea de ADP mediată de un 
transportor de către mitocondriile 
hepatice, efect care se admite că me- 
diază generarea crescută de ATP. 
Importanța  mitocondriilor pentru 


efectele celulare ale hormonilor ti= 
roidieni este demonstrată și de des- 
coperirea unor componente mitocon- 
driale specifice cu capacitate limitată 
de a lega Ts. Acest presupus receptor 
este o lipoproteină provenită din 
membrana mitocondrială internă, se- 
diul fosforilărilor oxidative, iar hor- 
monii tiroidieni alterează conţinutul 
membranei interne mitocondriale în 
lipide specifice şi proteine. 

Hormonii tiroidieni exercită efecte 
și la nivelul membranei plasmatice, 
stimulînd puternic activitatea Na— 
—K—ATP-azei enzimă implicată în 
transportul transmembranar al Nat 
și K+. Acest transfer se face cu con- 
sum de energie, de aceea s-a sugerat 
că efectul hormonilor tiroidieni de a 
mări consumul de O; s-ar datora ac- 
tivării acestui sistem de transport, 
răspunzător pentru o mare parte din 
consumul de O, al întregului orga- 
nism. Recent s-a demonstrat că hor- 
monii tiroidieni măresc în cîteva mi- 
nute transportul intracelular de glu- 
coză și aminoacizi în unele celule 
(limfocite); de asemenea în vitro Ta 
stimulează transportul . intracelular 
de 2-deoxiglucoză în celulele embrio- 
nului de pui și timocitele de şobolan, 
efect foarte prompt, Ca?2+*-dependent, 
care nu necesiţă sinteza de noi pro- 
teine și pare mediat de creşterea 
concentraţiei intracelulare de cAMP 
sub acțiunea 'Ts. 

Numeroase date recente dovedesc 
că hormonii tiroidieni acționează la 
multiple situsuri celulare producînd 
un răspuns metabolic coordonat, în 
care modificările  permeabilităţii 
membranare furnizează cantități 
crescute de substrat, acțiunile mito- 
condriale produc energia necesară şi 
acţiunile nucleare transcripţionale. şi 
posttranscripționale direcționează sin- 
teza de componente celulare speci- 
fice şi funcţionale (5, 8, 3). 

Hormonii tiroidieni influențează 
multiple procese metabolice prin in- 
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termediul modificării concentraţiei 
și a activității a numeroase enzime, 
a metabolizării substratelor, vitami- 
nelor şi mineralelor, a ratei secre- 
ției și inactivării altor hormoni şi a 
răspunsului organelor ţintă. De aceea, 
hiper- sau hipofuncţiile tiroidei afec- 
tează toate țesuturile și organele. 
Multe din efectele variate ale hor- 
monilor tiroidieni se datorează ac- 
țiunii lor calorigene, evidențiată prin 
creşterea consumului de O;, atît al 
organismului întreg cît și în vitro 
pe ţesuturi izolate. Acţiunea calori- 
genă se instalează după cîteva ore 
(Ts) sau cîteva zile (T,) şi este pre- 
zentă la nivelul aproape al tuturor 
țesuturilor, excepţie făcînd creierul, 
testiculul, uterul, ganglionii limfatici 
și splina, adenohipofiza. Mecanismul 
acțiunii calorigene a hormonilor ti- 
roidieni nu este încă precizat. Exis- 
tența perioadei de latenţă, care pre- 
cedă instalarea efectului calorigen, 
a fost atribuită sintezei unei, sau a 
unor proteine, deoarece efectul este 
blocat de inhibitorii sintezei de pro- 
teine. Mulţi autori atribuie creșterea 
consumului de energie produsă de 
hormonii tiroidieni activării trans- 
portului transmembranar de Na, ca 
urmare a creșterii activităţii Na— 
—K—ATP-azei în multe ţesuturi 
(ficat, intestin subţire, rinichi, muşchi, 
cord etc.). S-a sugerat că jumătate 
din energia consumată în tranziția 
de la starea hipotiroidiană la cea eu- 
tiroidiană și aproximativ 8004 din 
cea consumată pentru ca din stare 
eutiroidiană să se ajungă la starea 
hipertiroidiană este explicată prin 
acest mecanism. Dar prevenirea creş- 
terii activității de Na-K-ATPazei 
prin ouabaină nu abolește complet 
efectul calorigen al hormonilor tiroi= 
dieni. Rolul mitocondriilor în pro- 
ducerea efectului calorigen este încă 
neprecizat. Vechea ipoteză conform 
căreia hormonii tiroidieni ar mări 
consumul de energie prin decuplarea 


oxidărilor substratelor de fosforilare 
în mitocondrii a fost abandonată, de- 
oarece nu s-a demonstrat decupla- 
rea în mitocondriile de la șobolanii 
hipertiroidieni, iar droguri ca 2-4 di- 
nitrofenol, care decuplează fosforila- 
rea oxidativă, nu reproduc efectele 
metabolice ale hormonilor tiroidieni. 

Metabolismul protidic este stimu- 
lat sub acţiunea hormonilor tiroidi- 
eni, stimularea sintezelor proteice 
fiind răspunzătoare parțial de efec- 
tul calorigen, iar creșterea sintezei 
altor enzime putînd explica alte efec- 
te. “Efectele hormonilor tiroidieni 
asupra metabolismului protidic de- 
pind de starea metabolică a organis- 
mului și de doza administrată, la șo- 
bolani -tiroidectomizaţi dozele mode- 
rate de T, activează sinteza de pro- 
teine şi scad secreția de N, iar do- 
zele mai mari inhibează sinteza de 
proteine și cresc concentrația amino- 
acizilor liberi din plasmă, ficat și 
mușchi. Efectele cele mai clare sînt 
prezente la organismele imature, la 
care creşterea este întîrziată în hipo- 
tiroidism, este restabilită de dozele 
de înlocuire de hormoni tiroidieni și 
este inhibată de dozele excesive. La 
hipertiroidieni există un răspuns ca- 
tabolic, uneori foarte intens, dar nu 
este clar dacă acest răspuns este da- 
torat hormonilor tiroidieni în exces 
sau echilibrului caloric negativ. La 
hipotiroidienii adulți atît rata sinte- 
zei cît şi cea a degradării albuminei 
sînt încetinite și se restabilesc prin 
administrarea de doze de întreţinere 
de hormoni tiroidieni. 

Metabolismul glucidic este profund 
afectat de hormonii tiroidieni, în aso- 
ciere cu alți hormoni, mai ales. cu 
catecolaminele și “insulina. Hormonii 
tiroidieni reglează amploarea efecte= 
lor glicogenolitice și hiperglicemice 
ale epinefrinei, probabil, prin - creș- 
terea responsivității sistemului ade- 
nilatciclază-cAMP. și - 'potențează 
efectul insulinei asupra sintezei de 
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glicogen și asupra utilizării glucozei. 
Unele dintre efectele hormonilor ti- 
roidieni depind de doză și sînt bifa- 
zice; la șobolani dozele mici de TA 
stimulează sinteza de glicogen, iar 
dozele mari produc depleţie glicoge- 
nică hepatică. Dozele mari de T, ac- 
tivează gluconeogeneza prin crește- 
rea disponibilului de precursori (lac- 
tat, glicerol). Hormonii tiroidieni ac- 
tivează absorbția intestinală de glu- 
coză şi galactoză, dar măresc și rata 
captării glucozei de către țesutul adi- 
pos şi mușchi. Rata degradării insu- 
linei este crescută de către hormonii 
tiroidieni, ceea ce explică diminua- 
rea sensibilităţii la insulină exogenă 
observată la hipertiroidieni şi creş- 
terea sensibilităţii la hipotiroidieni. 
Metabolismul lipidic este stimulat 
la toate etapele sub acţiunea hormo- 
nilor tiroidieni. Dar cum degradarea 
este mai activă decît sinteza, efectul 
net la hipertiroidieni este scăderea 
depozitelor și a concentraţiei lipidelor 
plasmatice  (trigliceride, fosfolipide 
și colesterol), iar la hipotiroidieni 
efectul este invers. Hormonii tiroi- 
dieni intensifică lipoliza din depozi- 
tele adipoase atît prin intermediul 
sistemului adenilateiclază-cAMP. cît 
şi prin sensibilizarea la alți agenţi 
lipolitici (catecolaminele, GH, gluco-= 
corticoizi şi glucagon). Dar concomi- 
tent este activată şi oxidarea acizilor 
liberi, răspunzătoare parţial de efec- 
tul calorigen. Sinteza hepatică de tri- 
gliceride este activată de hormonii 
tiroidieni consecutiv creșterii dispo- 
nibilului de acizi grași și glicerol, 
dar concomitent este stimulată și în- 
depărtarea lor din circulaţie ca ur- 
mare. a activării lipoproteinlipazei. 
Hormonii tiroidieni scad concentra- 
ţia plasmatică a colesterolului, cu 
toate că sinteza sa este crescută, prin 
stimularea eliminărilor în fecale şi 
a conversiei în acizi biliari, dar și 
prin creşterea numărului de recep- 
tori LDL, cu activarea consecutivă 


a turnover-ului lipoproteinelor cu 
densitate mică. 

Vitaminele hidrosolubile (tiamina, 
riboflavina,  ciancobalamina, acidul 
ascorbic) scad în ţesuturi la hiperti- 
roidieni, deoarece hormonii tiroidieni 
măresc necesarul lor consecutiv sti- 
mulării proceselor metabolice. Con- 
versia unor vitamine hidrosolubile 
în coenzime este afectată în hiperti- 
roidism, ca de exemplu fosforilarea 
piridoxinei în piridoxal-5-fosfat (co- 
carboxilaza) sau sinteza nucleotidelor 
piridinice (NAD și NADP) din nico- 
tinamidă. Metabolismul unor vita- 
mine liposolubile este de asemenea 
influențat de hormonii tiroidieni. De 
exemplu sinteza vitaminei A din ca- 
roten şi conversia vitaminei A în re- 
tinen necesită prezenţa hormonilor 
tiroidieni şi de aceea în hipotiroidism 
concentraţia carotenului este crescu- 
tă, putînd colora în galben pielea și 
apar manifestări de hipovitaminoză 
A. Vitaminele D şi E sînt de aseme- 
nea deficiente la hipertiroidieni. 

Corelaţiile hormonilor tiroidieni 
cu catacolaminele sînt încă insufici- 
ent lămurite. Epinefrina și, în mai 
mică măsură norepinefrina, mărese 
metabolismul bazal, stimulează sis- 
temul nervos și produc efecte car- 
diovasculare similare celor ale hor- 
monilor tiroidieni, dar cu durată mai 
scăzută. Concentraţiile plasmatice ale 
catecolaminelor și excreția urinară a 
metaboliților lor nu sînt modificate 
la hipertiroidieni, dar acești bolnavi 
sînt mai sensibili la catecolamine. 
Cercetările experimentale au confir- 
mat că hormonii tiroidieni măresc 
sensibilitatea ţesuturilor la catecol- 
amine, de exemplu răspunsul lipoli- 
tic al țesutului gros la epinefrină sau 
răspunsul glicogenolitic la epinefrină 
sau glucagon. O serie de cercetări au 
evidenţiat efectele hormonilor tiroi- 
dieni asupra receptorilor adrenergici. 
Astfel s-a dovedit că unele manifes- 
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tări clinice ale  hipertiroidismului 
sînt corelate de f-blocante (retracția 
pleoapelor, tahicardia), dar alte ac- 
țiuni nu sînt influențate (activarea 
consumului de 0;). Hormonii tiroi- 
dieni măresc numărul f-receptorilor 
adrenergici cardiaci, dar nu și al ce- 
lor hepatici. S-a mai sugerat că hor- 
monii tiroidieni alterează membrana 
plasmatică celulară, astfel încît pro- 
prietăţile receptorilor a depășesc pe 
cele ale f-receptorilor. S-a emis și 
ipoteza că hormonii tiroidieni ar mări 
întinderea legăturii agonistului de re- 
ceptor cuplată cu stimularea adeni- 
latciclazei, care este dovedită în ca- 
zul țesutului adipos, dar ar putea fi 
operativă și în alte ţesuturi. 
Hormonii tiroidieni sînt necesari 
pentru creșterea și dezvoltarea nor- 
mală. În timpul vieţii intrauterine 
începînd de la 3 luni tiroida devine 
funcţională, activitatea ei fiind con- 
trolată de complexul hipotalamo-hi- 
pofizar. Hormonii tiroidieni materni 
străbat placenta doar într-o propor- 
ţie redusă, poate și din cauză că 5” 
deiodaza placentară este foarte activă. 
De aceea, la feţii atireotici există 
concentraţii detectabile de hormoni 
tiroidieni, dar insuficiente ca să asi- 
gure creșterea și dezvoltarea norma- 
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de valorile adultului, pe care le atin- 
ge însă doar în primul an de viaţă. 
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FIZIOPATOLOGIA TIROIDEI 


DR. M. COCULESCU e DR. R. STANCIU 


Într-o ţară cu  guşe endemică cum 
este România, bolile tiroidei sînt fa- 
vorizate de factori geoclimatici și au 
devenit cele mai frecvente boli endo- 
crine, cu consecințe asupra creșterii 
şi dezvoltării somatice şi intelectuale, 
dacă apar în copilărie, cu implicaţii 
în patologia cardiovasculară a tulbu- 
rărilor de ritm și a aterogenezei, dacă 
s-au instalat în perioada adultă. Pa- 
tologia. autoimună este de asemenea 


Tirotoxicoza 


Tirotoxicoza reprezintă complexul 
de modificări tisulare care se insta- 
lează sub acțiunea unei cantități ex- 
cesive de hormoni tiroidieni liberi, 
avînd etiopatogenie variată. 


Creşterea concentraţiei hormonilor 
tiroidieni liberi din circulația san- 
guină se poate datora unei hiperti- 
roidii, înțeleasă în sensul unei hiper- 
funcţii a celulelor foliculare tiroidie- 
ne care produc în exces hormoni 
(exemplu boala Graves, gușa hiper- 
tiroidizaţă, adenomul toxic tiroidian 
etc.), dar poate apare şi fără activa- 
rea celulelor. tiroidiene, de exemplu 
prin distrugerea lor în cursul unei 
tiroidite, cu eliberarea în circulaţie 
a hormonilor, tiroidieni depozitaţi. în 
coloidul folicular, sau ca urmare a 
administrării exogene de cantități ex- 
cesive ' de hormoni tiroidieni, cînd 
crește concentraţia lor sanguină, dar 
tiroida pacientului este în repaus — 


reprezentată în tiroidologie de boala 
Graves-Basedow și de atît de frec- 
ventele tiroidite autoimune. În plus, 
în epoca modernă, prin creșterea ni- 
velului de iradiere a populaţiei cu 
doze aparent inofensive de radiații 
ionizante, incluzînd razele X folosite 
în diagnostic și terapie, a crescut 
riscul dezvoltării cancerului tiroidian, 
în forma sa diferențiată, accesibilă 
unor tratamente eficiente. 


tirotoxicoza factitia. Deci, o tirotoxi- 
coză poate fi însoțită sau nu de o hi- 
pertiroidie (tabelul XIX). 


Creşterea concentraţiei  hormoni- 
lor tiroidieni din sînge împreună cu 
proteinele de transport nu duce la 
tirotoxicoză, dacă fracția liberă, ac- 
tivă, de hormoni tiroidieni rămîne în 
limite normale, ca de exemplu în ca- 
zul gestaţiei fiziologice sau al unor 
boli genetice. Noţiunea de concentra- 
ție normală a hormonilor tiroidieni 
liberi din circulaţia sanguină este re- 
lativă, determinată statistic. În cazuri 
individuale, tratamentul unor mixe- 
deme cu hormoni tiroidieni sintetici, 
deși asigură o concentraţie sanguină 
hormonală în limite considerate nor- 
male şi care menține nivelul TSH în 
limite admise, poate determina o ti- 
rotoxicoză subelinică manifestată prin 
alterări metabolice și funcţionale en- 
zimatice. 


363 


FORME ETIOPATOGENETICE ALE TIROTOXICOZEI 


TABELUL XIX 


Func- 

ţia ti- 

rocite- 
lor 


Boala tiroidiană 


Concentraţii san- 
guine ale hormo- 
nilor tiroidieni 
(Ta T) 


Mecanism etiopatogenetic 


<———————————————————___———————— 


Boala Graves-Basedow Î autoimun î 
Gușa toxică multinodulară iodul ingerat+distrofie 
? tiroidiană f 
Adenomul toxic tiroidian ? tiroidian intratumoral N sau f 
Adenomul hipofizar 'TSH se- 
cretant î hipofizar ii 
Tumorile trofoblastice cu sub- paraneoplazic, cu mole- 
stanțe TSH-like Y cule „noi“ [) 
Struma ovarii in guşe ectopică 
Tiroidita subacută, faza de i infecțios î apoi j 
debut 
Tiroiditele limfocitare nedu- | autoimun ? apoi | 
reroase 
Hashitoxicoza (tiroidita cro- i autoimun t.apoi N 
nică Hashimoto cu hiperti- . 
roidie) 
Tirotoxicoza factitia j administrare exogenă ? 
de T,, T3 
Tirotoxicoza tisulară chimică - 
(subclinică) J iatrogenă T, liber î 
Hipertiroxinemie fără tiroto- 
xicoză 
— sindromul bolii „eutiroi- | N | central: TSH | T, liber 
diene“ periferic: | T—T3 ÎN 
— iatrogen medicamentos N | amiodaronă, ai total | 
propranolol T, liber f 
Ta total | 
— defect de 5'deiodinază AN | genetic Ta 4 
To + 
rTs 4 
Hiperfuncţie tiroidiană fără 
tirotoxicoză 
— familială disalbuminemi- ț genetic: proteine de T, total î 
că şi disprealbuminemică transport în exces FT, N 
TBA Î 'TBPA ? 
— gestaţia normală i) proteine de transport în T, total î 
exces TBG ţ FT, N 
— sindromul rezistenţei la + deficit postreceptori Ta ! total î 
hormoni tiroidieni tisulari Ta liber f 


TSH 
———— n — 


Leziunile histopatologice vor fi ex- 
trem de variate în tirotoxicoză, în 
funcție de mecanismul etiopatogene- 
tic al fiecărei forme (tabelul XX): 


Fiziopatologia tirotoxicozei 


Fiziopatologia tirotoxicozei este da- 
torată excesului de hormoni tiroi- 
dieni din circulaţia sanguină și par- 
ticularităţilor etiopatogenetice. În ti- 


rotoxicoză hormonii tiroidieni în ex- 
ces produce modificări la nivelul ţe- 
suturilor și organelor, al cordului și 
vaselor, tegumentelor, mușchilor, oa- 
selor, sistemului nervos, tractului 
gastrointestinal, sistemului  hemato- 
poietic, funcţiei de reproducere etc. 
Aceste modificări pot fi clinic mani- 
feste, uneori cu aspect acut al crizei 
tirotoxice, sau subclinice, evidențiate 
de explorări funcționale de laborator. 
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TABELUL XX 


LEZIUNI ANATOMOPATOLOGICE ÎN TIROTOXICOZĂ 
(DUPĂ TAȘCĂ ŞI COLAB., 1978) (126) 


Aspect macro- 
scopic tiroidian 


Guşă difuză, 
Graves-Basedow | uniformă 


Adenomul 
toxic tiroidian 


Nodul unice 
tiroidian 


Gușa toxică 


Gușă nodulară 
multinodulară 


"Guşă dureroasă 


Tiroidita acută 
(faza iniţială) 


Tiroidita subacută| Gușă dureroasă 
du Quervain cu tegumente 
indemne 


Tiroidita 
limfocitară, 

- nedureroasă 
cu tirotoxicoză 
tranzitorie 


Guşă mică 


Tirotoxicoza 
factitția 


Tiroidă mică 


Tiroidă necarac- 
teristică; masă 
ovariană palpa- 
bilă 


Struma ovarii 


Leziuni microscopice 


Aspect relativ omogen 
Infiltrat limfoplas- 
mocitar difuz 
Foliculi mici, activi 
cu hiperplazie 
epitelială 

Papile epiteliale 
intraluminale 


Structură asemănătoare 
tumorilor benigne 
tiroidiene cu aspect 
variat (microfolicular, 
macrofolicular, ele- 
mente fetale), toate 
tipurile lezionale pu- 
tind fi întâlnite în 
același nodul 


Aspect marcat neomo- 
gen 

Zone cu foliculi mici, 
cu epiteliul înalt 
intersectate de zone 
cu foliculi mari, inac- 
tivi, sau cu foliculi 
confluenți pseudo- 
chistici 


Reacţie inflamatorie: 
infiltrat cu neutrofile 
şi macrofage 
Distrucţie foliculară 


Celule patognomonice: 
gigante 
Distrucţie foliculară 


Infiltrat limfoplasmo- 
citar difuz 

Celule 'oxifile (pa- 
tognomonice) 
Fibroză moderaţă 


Foliculi în repaus, 
cu coloid mult și 
celule plate 


Foliculi tiroidieni 
în repaus 


Particularităţi 
etiopatogenetice 


Boală autoimună 

Diminuă limfocitele 
T supresoare 

Autoanticorpi care se 
leagă de receptorul 
pentru TSH (cu efect 
stimulator sau cu 
efect inhibitor) 


Nodulul funcţionează 
autonom, blochează 
restul tiroidei şi 
în timp duce la ti- 
rotoxicoză 


Nodulii au foliculi 

care secretă autonom 
hormonii tiroidieni; 

cu timpul numărul lor 
creşte şi secreția de- 
vine excesivă, mai ales 
dacă se ingeră iod 


Microbi sau virusuri 


Probabil virală 


Anticorpi antitiroi- 
dieni şi 

Infiltrat limfoplas- 
mocitar, ambele ci- 
totoxice asupra ti- 
rocitelor 


Administrare exogenă 
de hormoni tiroidieni 


Guşe ectopică hiper- 
tiroidizată 


Cardiopatia tirotoxică 


Hormonii tiroidieni în exces au ac- 
țiune cardiostimulatoare directă prin 
creșterea concentrației cAMP în 
miocard şi prin creșterea activității 
enzimatice a Ca?t-ATPazei în sar- 
colema celulelor miocardului (33 c). 
Pe de altă parte, hormonii tiroidieni 
au capacitatea de a crește numărul 
receptorilor  cardiaci  f-adrenergici, 
intensificînd acţiunea directă a cate- 
colaminelor pe miocard, și de a sti- 
mula adenilatciclaza cardiacă, acţiu- 
ne care ar putea explica creșterea 
sensibilităţii miocardului la catecol- 
amine (13). Hormonii tiroidieni nu 
modifică direct concentrația cAMP, 
dar modulează răspunsul celulelor 
țintă la stimulatori şi inhibitori ai 
producţiei de cAMP, respectiv, la ca- 
tecolamine, glucagon și parathormon, 
favorizind acțiunea pe receptorii 
B-adrenergici. S-a raportat ca meca- 
nism molecular o modificare a sen- 
sibilităţii unităţii receptoare B-adre- 
nergice, dar acest fapt nu a putut fi 
unanim confirmat (13), deşi răspun- 
sul la agenţi f-adrenergici crește în 
hipertiroidism şi scade în hipotiroi- 
dism. Mai probabil este că hormonii 
tiroidieni produc o modificare a uni- 
tății reglatoare a receptorului f-adre- 
nergic, respectiv a proteinelor de 
mebrană G (Gs stimulatoare şi Gi 
inhibitoare), neinfluențind concentra- 
ţia proteinelor Gs, ci favorizînd' cu- 
plarea lor cu receptorul f-adrenergic 
(111). Se ştie că proteinele Gs și Gi 
au 3 subunități distincte (a, $ şi 7), 
care unite între ele sînt cuplate cu 
receptorul de suprafață, asigurîndu-i 
o înaltă afinitate. Subunitatea a a Gs 
se activează prin disociere cu subuni- 
tățile 6+y, în prezența GTP, în mo- 
mentul legării hormonului de recep- 
tor; « Gs în această formă, disociată, 
activează unitatea catalitică a recep- 
torului, respectiv,  adenilatciclaza 
pentru receptorii P-adrenergici. In- 
teracțiunea Gs cu. celelalte compo- 


nente ale receptorului f-adrenergic 
este modulată de hormonii tiroidieni 
și necesită prezența „permisivă“ a 
glucocorticoizilor (111). 

Consecința acţiunii catecolamine- 
lor pe cordul astfel modificat de hor- 
monii tiroidieni este tahicardia din 
tirotoxicoză, care,. spre deosebire de 
celelalte tipuri de tahicardii, apare 
nu numai la efort, dar și în repaus 
și în somn (puls peste 90 bătăi/mi- 
nut). Aritmiile cardiace, de regulă 
supraventriculare, apar prin creşte- 
rea excitabilităţii miocardului, deter- 
minată de modificări metabolice în 
special ale miocardului atrial (hor- 
monii tiroidieni cresc glicogenoliza și 
consumul de oxigen al miocardului). 
Aproximativ 10% din pacienţii cu ti- 
rotoxicoză au fibrilație atrială, au 
flutter atrial, iar un procent mie 
fac tahicardii paroxistice supraven- 
triculare. Convertirea fibrilaţiei a- 
triale în ritm sinusal pe fondul tiro- 
toxicozei este de obicei fără succes, 
datorită răspunsului scăzut la digi- 
tală, explicat și de metabolizarea ac- 
celerată a digitalei în tirotoxicoză. 

Hormonii tiroidieni cresc consumul 
de oxigen. în toate țesuturile, cu ex- 
cepția creierului, splinei și testicu- 
lului, fenomen realizat prin decupla- 
rea fosforilării oxidative din mito- 
condrii. Nu demult au fost observate 
şi alte efecte mitocondriale. ale hor= 
monilor. tiroidieni, cum ar fi crește- 
rea numărului și mărimii acestora 
şi inducerea sintezei de proteine mi- 
tocondriale, precum și intensificarea 
sintezei de ATP mitocondrial (114). 
Creșterea nevoilor periferice de oxi- 
gen şi stimularea termogenezei due 
la creşterea cerinţelor circulatorii pe- 
riferice, care impune modificări 
adaptative la nivelul cordului, res- 
pectiv, creşterea debitului cardiac 
prin creşterea alurii ventriculare 
(a care pot contribui aritmiile 
cu ritm rapid) şi a debitului bătaie. 
Toate aceste modificări circulatorii și 
compensatorii cardiace determină o 
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hiperdinamică circulatorie, cunoscută 
sub numele de sindrom hiperchinetic. 

Scăderea rezistenţei vasculare peri- 
ferice duce la scăderea presiunii ar- 
teriale diastolice și apariția unei pre- 
siuni arteriale diferenţiale mari şi a 
unui puls rapid şi înalt, de regulă 
neînsoţite de modificări ale presiunii 
arteriale sistolice. 

Creșterea consumului de oxigen la 
nivelul miocardului, debitul cardiac 
crescut şi aritmiile cu ritm înalt, de- 
termină scăderea forței de contracție 
a miocardului şi apariţia insuficien- 
ței cardiace energodinamice cu „debit 
cardiac crescut“, dar cu eficiență 
scăzută faţă: de necesarul de oxigen 
al ţesuturilor. Trebuie precizat că de- 
bitul cardiac este numai aparent 
crescut, deoarece, odată cu instala- 
rea insuficienţei cardiace la un pa- 
cient cu tirotoxicoză, debitul cardiac 
scade, dar ca valoare absolută rămîne 
mai ridicat decît debitul cardiac al 
aceluiași om sănătos fără tirotoxicoză. 
La apariția insuficienței cardiace din 
tirotoxicoză poate concura și scăderea 
concentraţiei tisulare a tiaminei ca 
efect al acţiunii hormonilor tiroidieni, 
carența vitaminei B,, putînd duce la 
acumularea acidului lactic în miocard 
și la alterarea metabolismului mio- 
cardic. 

Creşterea consumului de oxigen al 
miocardului poate agrava o cardiopa- 
tie ischemică; totuși infarctul mio- 
cardic este rar în tirotoxicoză. 

De remarcat că edemele gambiere 
apar destul de des în tirotoxicoză și 
în absenţa insuficienţei cardiace. De 
asemenea, dispneea, semn caracteris- 
tic al insuficienţei cardiace, poate să 
apară şi independent, datorită mio- 
patiei mușchilor respiratori. 


Modificările tegumentelor, 
fanerelor și țesutului adipos 


Vasodilatația cutanată și termoge- 
neza indusă de hormonii tiroidieni, 
asociată hiperdinamicii circulatorii, 


determină anumite caracteristici ale 
tegumentelor, în tirotoxicoză pielea 
fiind roză, catifelată, caldă şi trans- 
pirată. Prin feedback (datorită acce- 
lerării  turnover-ului  cortizolului), 
poate apărea hipersecreţie de ACTH 
şi alți derivați ai proopiomelanocor- 
tinei (POMC) răspunzătoare de apa- 
riția unor zone de hiperpigmentare 
— ca cea periorbitară (semnul Jeli- 
neck). 

Hormonii tiroidieni sensibilizează 
unele ţesuturi la catecolamine, prin 
mecanisme moleculare incomplet cla- 
rificate la nivel de receptori (a se ve- 
dea anterior ipoteza proteinelor  G), 
determinînd semne clinice „adrener- 
gice“, cum ar fi retracția pleoapei 
superioare, lărgirea fantei palpebrale 
şi tremorul fin al pleoapelor. 

În tirotoxicoză crește necesarul de 
vitamina A, avînd ca urmare scăde- 
rea concentraţiei tisulare a vitaminei, 
care antrenează modificări ale fane- 
relor, subțierea și căderea părului, 
onicoliză. i 

Hormonii tiroidieni în exces inten- 
sifică lipoliza, printr-un efect de mo- 
dulare a răspunsului cAMP intrace- 
lular, prin acțiune pe proteina G re- 
glatoare a receptorilor adipocitului 
(79), avînd drept rezultat sensibiliza- 
rea țesutului adipos la catecolamine, 
hormon de creştere, cortizol şi gluca- 
gon. Aceasta duce la mobilizarea de- 
pozitelor adipoase, deci, la scăderea 
în greutate, precum şi la scăderea 
concentrației plasmatice a lipidelor 
şi colesterolului (accelerează ritmul 
degradării acestuia din urmă în acizi 
biliari). Catecolaminele, la rîndul lor, 
activează termogenina, o proteină din 
membrana mitocondrială internă, 
care stimulează termogeneza în gră- 
simea brună (49). 


Miopatia tirotoxică 


Miopatia tirotoxică constă în modi- 
ficări ale fibrelor musculare striate, 
asemănătoare cu cele din atrofia 
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musculară progresivă și polimiozită, 
de care diferă prin lipsa aspectului 
inflamator, defectul în tirotoxicoză 
constînd în incapacitatea mușchiului 
de a fostorila creatina. Pe de altă 
parte, hormonii tiroidieni în exces 
eliberează enzime lizozomale muscu- 
lare, fiind responsabili de catabolis- 
mul proteic de la acest nivel şi de 
atrofia musculară. Defectul de fosfo- 
rilare explică slăbiciunea și oboseala 
musculară, care în cazurile severe 
poate mima miastenia gravă. La 1% 
din bolnavii cu boala Graves-Base- 
dow se poate asocia miastenia gravă, 
care are același mecanism patogenie 
autoimun şi care este agravată de 
prezenţa tirotoxicozei. O altă boală 
cu mecanism imunogen asociată ti- 
rotoxicozei, în special din boala Gra- 
ves, o constituie paralizia periodică 
tirotoxică întilnită mai ales la asia- 
tici, a căror susceptibilitate este le- 
gată de prezența antigenelor HLA, 
DRW 8 (125). 


Osteoporoza tirotoxică 


Hormonii tiroidieni în exces, la co- 
pii accelerează creşterea lineară şi 
maturizarea osoasă, (102a), iar la 
adulţi, în cadrul tirotoxicozei severe 
prelungite, pot produce un tablou cli- 
nic de osteită fibrochistică, care im- 
pune un diagnostic diferenţial cu hi- 
perparatiroidismul primar (boala Rec- 
klinghausen). Ei realizează această 
complicaţie prin creşterea resorbției 
osoase, care duce frecvent la hiper- 
calcemie, creșterea excreţiei urinare 
de calciu, fosfor și hidroxiprolină, prin 
turnover crescut al colagenului. Cel 
mai frecvent aspect al oaselor în ti- 
rotoxicoză este cel al demineralizării 
osoase și al osteoporozei cu modifi- 
cări histologice osoase caracteristice. 
În unele cazuri pot apare fracturi pa- 
tologice. De asemenea la unii pa- 
cienţi cu tirotoxicoză  25—OH—D3 
plasmatică este scăzută, ceea ce an- 


trenează o absorbție inadecvată de 
calciu și apariția osteomalaciei. 


Modificările sistemului nervos 


Modificările sistemului nervos din 
tirotoxicoză au mecanisme încă in- 
complet clarificate. Ele sînt în parte 
determinate de creșterea sensibilită- 
ţii ţesuturilor nervoase la catecol- 
amine, precum și de modificări ale 
metabolismului cerebral (deși hor- 
monii tiroidieni nu crese consumul 
de oxigen la acest nivel). Se știe în 
prezent că activitatea factorului de 
creștere a nervului (NGF), care este 
esențială pentru dezvoltarea neuro- 
nilor vegetativi centrali şi periferici, 
este favorizată de prezența hormoni- 
lor tiroidieni. Cele mai importante 
manifestări nervoase din tirotoxicoză 
sînt labilitatea emoțională, nervozita- 
tea, hiperchinezia și tremorul fin al 
extremităților. Danielopolu a atribuit 
tremorul amfotoniei simpatice și pa- 
rasimpatice. 


Modificările digestive 


Modificările digestive sînt frec- 
vente în tirotoxicoză. Creșterea apeti- 
tului se datorează creșterii consumu-- 
lui de oxigen și decuplării fosforilării 
oxidative. Datorită  hipermetabolis- 
mului, ingestia crescută de alimente 
nu reușește însă să acopere necesa- 
rul caloric și este însoţită de regulă 
de scăderea în greutate; ocazional la 
tineri poate apare o uşoară creştere 
ponderală. 

Hipermotilitatea  gastrointestinală 
se manifestă rar prin diaree şi este 
mai evidentă la bolnavii constipaţi 
anterior bolii, care își reiau tranzitul 
normal. Accelerarea absorbției intes- 
tinale poate determina o malabsorb- 
ţie a grăsimilor.  Hipermotilitatea 
gastrointestinală, care dispare odată 
cu normalizarea statusului metabolic, 
a fost atribuită de autori români creș- 
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terii tonusului: sistemului vegetativ 
parasimpatic (84). 

La bătrîni şi în formele severe de 
tirotoxicoză cea mai frecventă mani- 
festare digestivă poate fi anorexia, 
avînd drept consecință pierderea 
ponderală severă („tirotoxicoza. mas- 
cată“), al cărei mecanism de apariţie 
este de asemenea neclar. O mare 
proporţie dintre bolnavii cu tirotoxi- 
coză pot avea tulburări digestive cu 
mecanism  autoimun  (achlorhidrie 
gastrică), la 1/3 din bolnavii cu boala 
Graves. existînd autoanticorpi circu- 
lanţi anticelule parietale gastrice, iar 
3%/, prezintă anemie Addison-Bier- 
mer. 

Dacă tirotoxicoza este severă pot 
apărea disfuncţii hepatice, datorate 
atît hipoxiei prin creșterea consumu- 
lui de oxigen în regiunea splanhnică 
cît și deprivării calorice şi depleţiei 
de glicogen hepatic prin intensifica- 
rea glicogenolizei. Testele funcționa- 
le hepatice. se alterează, cresc con- 
centraţiile serice ale  alaninamino 
transferazei, glutation S-transferazei 
specific hepatică și ale enzimei de 
conversie a angiotensinei 1 (110). 


Funcţia de reproducere 


Funcţia de reproducere prezintă 
tulburări în tirotoxicoză datorate mo- 
dificărilor cantitative şi calitative ale 
metabolismului steroizilor gonadali. 
Un aparent antagonism  tiroovarian 
a fost semnalat demult de C. 1. Par- 
hon (98). 

Hormonii tiroidieni determină creş- 
terea concentraţiei plasmatice a glo- 
bulinelor care leagă hormonii sexu- 
ali (SHBG) respectiv, globulina care 
leagă testosteronul (TeBG) cu tendin- 
ţa de scădere a fracţiunilor libere ale 
testosteronului și dihidrotestosteronu- 
lui, precum și globulinele de legare 
a estrogenilor, avînd drept efect creș- 
terea nivelului seric al estrogenilor 
legaţi (106). Nivelul seric al estroge- 
nilor liberi crește, ca urmare a creş- 
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terii ratei producţiei sanguine datori- 
tă conversiei excesive a testosteronu- 
lui în estradiol şi a androstendionului 


în estronă. 


Creșterea ratei de conversie a an- 
drosteronului în testosteron, a estro- 
nei în estradiol și a testosteronului 
în dihidrotestosteron, poate explica 
creşterea tranzitorie a libidoului, ob- 
servată uneori la ambele sexe. Creş- 
terea ratei de conversie a androgeni- 
lor în estrogeni şi creșterea nivelu- 
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Fig. 106 — Concentraţiile plasma- 


tice ale LH și FSH după răspunsul 

la 200 pg GnRH la femei normale 

(0—O şi LD) și la femei hipertiroi- 

diene înainte de tratament (X—X 

şi şi după tratament (9—e și 

NI) (reprodus după Erfurth şi colab., 
1987) (45). 


lui estrogenilor liberi şi a progeste- 
ronului seric (90 a), este un mecanism 
al ginecomastiei la unii bărbaţi tiro- 
toxici şi ar putea fi implicată în ge- 
neza unor cancere  estrogenodepen- 
dente la femeile cu tirotoxicoză. Men- 
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ționăm că ovarul acumulează iodul 
din circulaţia sanguină şi este depen- 
dent funcțional de tiroidă (33 b). 

În ceea ce privește modificările ca- 
litative, tirotoxicoza favorizează me- 
tabolizarea  estradiolului și estronei 
în 2-hidroxiestronă și 2-metoxiestro- 
nă. La femeile hipertiroidiene concen- 
trația plasmatică a LH şi FSH pre- 
cum şi răspunsul gonadotropilor la 
stimularea cu gonadoliberină sînt 
crescute (45) (fig. 106). Se pare că 
nivelul seric crescut al hormonilor 
tiroidieni, influenţează direct secre- 
ţia de gonadotropi atît la nivel hipo- 
fizar cât şi la nivel hipotalamic, prin- 
tr-o posibilă acțiune directă pe unii 
neuroni , dopaminergici. Nivelul seric 
al T4 are o putere de reglare mai 
mare pe producția de gonadotropi 
comparativ cu cel al Ts (45). 

Modificările metabolismului hor- 
monilor sexuali feminini au drept 
consecință apariția ciclurilor anovu- 
latorii şi creșterea infertilițăţii. Pe 
diverse grupe de femei cu hiperti- 
roidie s-a raportat anovulația pînă 
la 5004 din cazuri și oligomenoree 
pînă la 900/ din cazuri, cu ameliora- 
rea spectaculoasă a fertilității după 
începerea tratamentului (33 b). 


Modificările sistemului hematopoietic 


Hormonii tiroidieni intensifică di- 
rect eritropoieza, prin acțiunea pe 
măduva roșie prin intermediul recep- 
torilor fz-adrenergici. și prin creşte- 
rea producţiei de eritropoietină. Ca 
rezultat în tirotoxicoză crește masa 
de hemaţii și se accelerează disocie- 
reă oxigenului din hemoglobină, prin 
creşterea cantităţii de acid 2,3-difos- 
fogliceric. Diminuă activitatea pom- 
pei de sodiu din eritrocite (141). Hor- 
-monii tiroidieni acționează direct pe 
“țesutul leucoformator, scăzînd numă- 
rul leucocitelor prin scăderea neutro- 
filelor. sleuț 

Factorii coagulării sînt nemodifi- 


-caţi, cu excepţia factorului VIII, care 
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este crescut datorită activităţii adre- 
nergice. 


Efectele asupra 
metabolismelor intermediare 


Excesul de hormoni tiroidieni de- 
termină creşterea sintezei şi metabo- 
lizării proteinelor, cu prevalența pro- 
teinolizei tisulare şi creşterea elimi- 
nării de nitrogen (determinată şi de 
balanţa calorică negativă). 

În hipertiroidie este accelerat şi po- 
tențat răspunsul glicogenolitic la ca- 
tecolamine, crește glicogenoliza he- 
patică cu depleţie de glicogen şi glu- 
coneogeneza. Consecința imediată 
este scăderea toleranței la glucoză. 
Metabolizarea insulinei este accele- 
rată de excesul de hormoni tiroidieni, 
motiv pentru care un diabet zaharai 
preexistent poate fi agravat de tiro- 
toxicoză. În plus apare scăderea sen- 
sibilităţii tisulare la insulina exo- 
genă. 

Excesul de hormoni tiroidieni ac- 
celerează lipoliza prin efect direct 
asupra sistemului  adenilatciclază- 
-cAMP şi prin sensibilizarea la hor- 
monii cu efect lipolitic. Aceasta este 
reflectată de creșterea concentraţiei 
plasmatice a acizilor grași liberi și a 
glicerolului prin degradarea triglice- 
ridelor, precum și de scăderea nivelu- 
lui colesterolului plasmatic prin creș- 
terea metabolizării și a eliminării lui 
biliare (65). 


Criza tirotoxică 


Criza tirotoxică sau furtuna tiro- 
toxică,  determinaţă de creșterea a- 
cută a concentraţiei hormonilor ti- 
roidieni din circulaţie, este o com- 
plicație gravă a tirotoxicozei și o 'ur- 
gență medicală (117). Apare-pe tfon- 
dul unei tirotoxicoze preexistente ne- 
tratate, mai frecvent în boala Gra- 
ves-Basedow și în gușa toxică mul- 
tinodulară (criza medicală). Poate fi 
întîlnită. şi postoperator la bolnavii 


tiroidectomizaţi, atunci cînd pregăti- 
tea preoperatorie a fost incompletă 
(criza chirurgicală). 

De obicei criza tirotoxică apare 
brusc și este favorizată de infecții, 
traumatisme accidentale sau chirur- 
gicale, ceţoacidoza diabetică, toxemia 
gravidică, naştere. Nu se cunoaște 
mecanismul intim prin care acești 
factori agravează  tirotoxicoza (cu 
atît mai mult cu cît stresul deprimă 
funcţia tiroidiană și este ca regulă 
imunodepresiv) (a se vedea „„Fiziopa- 
tologia hipotalamusului). 

Diferenţa dintre concentrațiile se- 
rice ale T4 din criza tirotoxică și cele 
din forma obișnuită, necomplicată a 
tirotoxicozei nu sînt statistic semni- 
ficative. Diagnosticul trebuie pus cli- 
nic (129). 

Manifestările . clinice sînt drama- 
tice. Hipermetabolismul sever expli- 
că febra mare şi transpiraţiile pro- 
fuze cu deshidratare și pericol de 
colaps. Setea intensă poate provoca 
o polidipsie care să mimeze diabetul 
insipid. Apare tahicardie sau tulbu- 
rări de ritm severe, cu insuficiență 
cardiacă hipodiastolică sau edem pul- 
monar acut. Agitația psihomotorie 
poate fi urmată de comă. Există du- 
reri abdominale însoţite de vărsă- 
turi. Prin tratament se urmărește 
echilibrarea hidroelectrolitică și car- 
diovasculară, inhibarea eliberării și 
sintezei hormonilor tiroidieni (pen- 
tru care se administrează iodură i.v., 
antitiroidiene de sinteză per os și 
hemisuccinat de hidrocortizon î.v.), 
cît şi antagonizarea efectelor perife- 
rice ale hormonilor tiroidieni. Dife- 
rențierea dintre . tirotoxicoza severă 
complicată de unele boli grave şi cri- 
za tirotoxică precipitată de aceste 
boli este dificilă. În ambele. cazuri 
atitudinea terapeutică de urgenţă 
este. aceeași. Criza tirotoxică netra- 
tată este adeseori letală (65). 
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Tirotoxicoza tisulară chimică 
(subclinică) 


Tirotoxicoza tisulară, subclinică, 
apare prin mecanism iatrogen la ad- 
ministrarea cu scop terapeutic a unor 
doze substitutive de hormoni tiroi- 
dieni, la pacienţi cu hipotiroidism 
primar. La doze de 50—200 ug/zi 
levotiroxină, administrate. cronic, 
apar semne de hipertiroidism. biochi- 
mice şi histologice, dar nu clinice, 
semne corelate pozitiv la 26—710% 
dintre bolnavi cu cantitatea de hor- 
mon administrată (54). Astfel, crește 
contractilitatea miocardică, scurtîn- 
du-se intervalul dintre sistole, apar 
modificări histologice de osteoporo- 
ză, diminuă activitatea pompei de 
sodiu din eritrocite (141), se alterează 
probele funcţionale hepatice, respec- 
tiv, creşte nivelul seric al glutation- 
-S-transferazei specific hepatică, pre- 
cum și a enzimei de conversie a an- 
giotensinei,  alaninaminotransferazei 
și Y-glutamiltransferazei și scade ni- 
velul globulinelor de reglare a hor- 
monilor sexuali, creatinchinazei și 
creatininei (54). 

Aceste efecte biochimice apar co- 
relate strîns cu creşterea concentra- 
ţiei tiroxinei libere, care, la rîndul 
ei, determină -supresia completă a 
nivelului TSH seric, concordant cu 
absenţa răspunsului 'TSH la testul 
cu TRH. Concentrația T seric liber 
şi total este în limite normale la 
aproape toți acești pacienţi, indicînd 
o corelație mai bună între nivelul 
tiroxinei serice şi al TSH hipotizar, 
decît între Ta seric și TSH (54). 
Acest fapt se explică prin sensibili - 
tatea mai mare a  adenohipofizei 
umane la T, seric, față de Tg seric, 
deoarece, spre deosebire de alte țesu- 
turi, în celulele hipofizei (și se pare 
în cortexul cerebral) majoritatea re- 
ceptorilor nucleari sînt ocupați de T3 
provenit din conversia locală 'intra- 
celulară a T, și nu de către T se- 
ric (94). 


Ca o consecinţă diagnostică și tera- 
peutică, pentru a evita tirotoxicoza 
chimică prin supradozaj, trebuie 
abandonată - utilizarea nivelului  'Ts 
seric” drept indicator ideal și folosit 
ca indicator TSH seric, care se do- 
zează 'cu metode sensibile pînă la 
0,1 uU/mL şi care trebuie menţinut 
în limite normale, respectiv, între 
0,14—5,4 uU/mL nu supresat (54) și 
cu un răspuns la TRH pozitiv (33 a). 


Tirotoxicozele T> și T4 


+ La' unii pacienți, tirotoxicoza este 
asociaţă cu creșterea concentraţiei 
sanguine numai a unuia dintre hor- 
monii tiroidieni. Aceste entităţi sînt 
numite  Ts-toxicoza. și 'Ta-toxicoza. 
Ele apar în' cadrul unei hipertiroidii 
obișnuite, respectiv 'Ts-toxicoza la de- 
butul bolii sau al recidivei acesteia, 
Ty-toxicoza 'la asocierea hipertiroidi- 
ei cu boli grave nontiroidiene care 
modifică transportul, metabolizarea 
sau/și distribuția tisulară a hormo- 
nilor tiroidieni. Aceleași sindroame 
pot apărea şi în afara unei boli a ti- 
roidei, de exemplu Ts-toxicoza fac- 
titia, prin administrarea de tirotonk 
exogen sau Ty-toxicoza prin medica- 
ție cu amiodaronă etc. . 

a 


Ta-toxicoza 


Ts-toxicoza are o. cauză predomi- 
nant tiroidiană și se caracterizează 
prin creșterea concentraţiei serice a 
Tg cu concentraţie serică a T4 nor- 
mală (ocazional-scăzută). Poate apărea 
în cursul oricărui hipertiroidism, cel 
mai frecvent în: adenomul toxic ti- 
roidian.' Concentrația serică a T3 este 
crescută datorită ; hiperproducţiei  ti- 
roidiene de'T3 și secundar prin creş- 
terea conversiei periferice a Ty în T3. 
Unii pacienţi cu Ts-toxicoză netra- 
taţi pot trece în. hipertiroidismul cu 
concentrații serice crescute ale ambi- 
lor hormoni tiroidieni. Pe de altă 


parte, la bolnavii cu boală Graves- 
-Basedow în remisie după tratament, 
o creștere a T4 indică un. metabolism 
al iodului  intratiroidian. crescut, 
TRAb stimulatori în exces, (121 bis) 
și posibil recurenţa tirotoxicozei, res- 
pectiv, dacă concentrațiile FT3 sînt 
crescute iar T4, FT, şi FT, sînt nor- 
male. Adesea modificările hormona- 
le precedă modificările clinice, (23). 

Tirotoxicoza factitia prin ingestie 
voluntară de T, este o Ts-tirotoxicoză 
fără. hipertiroidie (prin blocarea ti- 
roidei). 


Ty-toxicoza 


Ty-toxicoza, termen introdus în ju- 
rul anilor 1975 pentru a descrie v 
hipertiroidie clinic manifestă, pre- 
zintă o creștere a concentrației T+ 
seric, în ţimp ce concentraţia Tg seric 
este normală sau scăzută (128). 

T„-toxicoza este rezultatul a două 
mecanisme diferite: unul tiroidian 
care produce hiperfuncţia tiroidiană, 
de regulă sub forma gușii plurinodu- 
lare hipertiroidizate, asociat cu un 


„mecanism periferic prin care boli se- 


vere acute și cronice extratiroidiene 
determină scăderea conversiei 'T4 în 
Tg (împiedică deiodarea). 

Ty-toxicoza apare mai frecvent la 
pătrînii cu guși vechi plurinodulare 
asociate cu boli cronice sau acute se- 
vere, la care factorul de declanșare a 
hipertiroidiei este administrarea de 
iod: substanțe radiologice iodate de 
contrast, medicamente, iodate, cum 
sînt unele soluţii expectorante, dez- 
infectante intestinale tip  mexa- 
form(D, sau schimbarea regimului 
alimentar în cursul călătoriilor în țări 
cu hrană bogată în iod. Activarea fo- 
liculilor tiroidieni cu funcție autono- 
mă — „masa critică“ a tiroidei — 
tinde să provoace o hiperproducție a 
ambilor hormoni tiroidieni, predomi- 
nant T; însă bolile cronice severe 
asociate acționează periferic la două 
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niveluri, împiedicînd formarea Tş și 
utilizarea Ta Ta; 

a) determină o scădere marcată a 
conversiei T, în Ts, inhibînd 5“deio- 
darea iodotironinei (se ştie că 33— 
4807, din rata producției sanguine de 
Ty — 80—93 ug/zi — este implicat 
în acest proces), care este responsa- 
bil pentru 800% din totalul de 'T3 pro- 
dus, zilnic, estimat între 23 şi 45 ug/zi 
Ta la omul adult normal (44); 

b) inhibă clearance-ul metabolic și 
legarea hormonilor tiroidieni de pro- 
teinele 'serice de transport prin apa- 
riția unei substanțe inhibitoare în 
serul bolnavilor cu boli severe extra- 
tiroidiene, ceea ce creşte nivelul T4 
libere serice (determinată prin diali- 
ză echilibrată) de circa 8 ori, chiar la 
bolnavi cronici cu funcţie tiroidiană 
normală; acest fapt prin el însuși nu 
provoacă efecte  tirotoxice tisulare, 
deoarece intrarea T, 1%I în celule 
este inhibată de serul acestor bolnavi 
cronici, probabil, prin aceiași factori 
inhibitori “(experiment pe culturi de 
hepatocit de şobolan), ceea ce scade 
rata clearance-ului metabolic al T,, 
al Ts și al revers T3; 

c) o caracteristică suplimentară a 
bolilor severe  extratiroidiene este 
creșterea marcată a revers Te din cir- 
culația sanguină prin același meca- 
nism de scădere a cleărance-ului me- 
tabolic al hormonilor tiroidieni (va- 
lorile rT, sînt de 14—32 ng/dL la 


omul normal). Această rTs (3, 3, 5" 


triiodotironină), descoperită în 1956 
(103) se produce prin monodeiodarea 
T, de 5-deiodază, care nu este afec- 
tată în bolile severe. rT, nu are efec- 
te tiromimetice semnificative, dar 
antagonizează efectele tisulare ale 
'T, (la doze farmacologice), ceea ce îi 
conferă o valoare biologică (44); 

d) la nivel central, hipotalamohipo- 
fizar, bolile extratiroidiene severe 
(exemplu  hemopatii maligne cu 
transplant de măduvă, infarct ' mio- 
cardic acut) acționează ca un stresor 


acut sau cronic și. tind să deprime 
secreția TRH—TSH (a se vedea „Fi- 
ziopatologia hipotalamusului“). 

În condiţiile asocierii ' hipertiroi- 
diei cu o boală severă extratiroidiană, 
însumarea mecanismelor patogenetice 
tiroidiene cu cele periferice determi- 
nă o hipertiroidie cu T, seric cres- 
cut (atît T, total cît mai ales FI,), 
cu T, seric normal, cu r'T3 seric cres- 
cut (nu s-a precizat încă dacă mai 
mult decît în bolile cronice severe 
fără hipertiroidie) și cu absența răs- 
punsului TSH la testul de stimulare 
cu TRH, ultimul fapt fiind caracte- 
ristic oricărei hipertiroidii. 

Menţinerea 'T, seric în limite nor- 
male sau scăzute are unele limite 
reflectate de măsurarea fracției libere 
a T3 (FT3), care poate depăși la un 
moment dat barajul conversiei peri- 
ferice. FT în bolile. cronice extra- 
tiroidiene are o tendinţă de creștere 
prin scăderea  legării de proteinele 
plasmatice, astfel. încît la :o concen- 
trație a T3 seric 100 ng/dL (subnor- 
mală), FT; poate fi în limite normale; 
dar la T3 seric de 150 ng/dL (în li- 
mite normale), FT seric poate de- 
păși. limita Bupeșioară a PPrZARIIb 
lui (44). sania 

În concluzie, Tu-toxicoza este prin 
definiţie o tirotoxicoză clinic mani- 
festă, caracterizată printr-un nivel 
crescut al T4 (şi FT), cu un nivel 
normal sau scăzut al T, (dar. nu tot- 
deauna al FT;), la care manifestările 
clinice tisulare sînt mai blinde de- 
cît ar. corespunde, nivelului. Ta; de- 
oarece hipertfuncţiei tiroidiene. i se 
asociază un baraj periferic al conver- 
siei T4 în T3 şi o inhibiţie a utilizării 
hormonilor tiroidieni la nivel celular. 


Rolul fracţiei libere 
și al conversiei periferice 
a hormonilor tiroidieni 


Concentrația plăsmatică a hormo- 
nilor tiroidieni nu reflectă numai rata 
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secreției glandei tiroide, ci și conver- 
sia periferică a T, în T; (prin mono- 
deiodare) și clearance-ul metabolic 
al acestor hormoni prin distribuţia 
intracelulară și degradarea lor (prin 
desfacerea legăturii eter dintre nu- 
cleele -aromatice ale T,, sau prin de- 
iodarea în continuare a hormonilor T4 
şi Ts în prealabil conjugați sau dez- 
aminaţi decarboxilaţi). Conversia pe- 
riferică a T4 în Tz are loc atît la ni- 
vel sanguin cît și intracelular, întru- 
cît hormonul activ pe receptorii nu- 
cleari specifici este Ts. Aceste fapte 
se exprimă sintetic prin rata produc- 
ției sanguine a T3, care la normal 
este mai mare decît rata secreției ti- 
roidiene de T; şi se calculează din 
produsul între concentraţia T, seric 
şi clearance-ul metabolic al T;: 
PRr,=ir,X MCRr,.. (90). 

Pe de altă parte, hormonii tiroi- 
dieni circulă legaţi de proteine trans- 
portoare (globuline, TBG, albumina 
şi prealbumina de legare a hormoni- 
lor tiroidieni); dar numai fracţia li- 
beră a hormonilor tiroidieni este 
funcţional activă. 

În patologie vor apare sindroame 
clinice în care concentrația sanguină 
a T, şi Ts este modificată (crescută 
sau scăzută), dar este disociată fie de 
starea funcţională a tiroidei (care 
rămîne de exemplu „eutiroidiană“), 
fie de efectul tisular al hormonilor 
tiroidieni, care nu provoacă tirotoxi- 
coză în forma lor legată (exemplu 
hipertiroxinemie fără  tirotoxicoză 
din gestaţia normală sau hipertiroxi- 
nemie familială disalbuminemică). 


Hipertiroxinemia 
fără hiperfuncţie tiroidiană 
și fără efecte tirotoxice tisulare 


Hipertiroxinemia fără hiperfuncție 
tiroidiană şi fără efecte tirotoxice ti- 
sulare se întîlnește ca fază tranzito- 
rie în sindromul „bolii eutiroidiene“, 
(numit și sindromul . entiroidienilor 


bolnavi, 129), mai ales la bătrîni în 
cadrul acutizării unei boli cronice (ci- 
roză hepatică, uremie etc.), sau după 
un infarct miocardic acut; în disfune- 
ţii ale sistemului nervos central, cum 
este schizofrenia paranoidă cronică 
şi abuzul de amfetamine; în situaţia 
administrării unor medicamente: 
agentul antiaritmic amiodarona, an- 
tagonistul B-adrenergic propranololul 
și produșii iodați organici folosiţi în . 
radiologie (acidul iopanoic, acidul 
ioxitalamic) (44), în detectul genera- 
lizat de 5" deiodinază. (77). În acest 
ultim, caz, recent evidenţiat (77), ca 
şi în sindromul Refetoft (de rezisten- 
ță tisulară la acţiunea, hormonilor. ti- 
roidieni) există o hiperfuncţie a tiroi- 
dei cu eutiroidism tisular (106) (tabe- 
lul XIX). | 


Sindromul „bolii eutiroidiene“ 


Sindromul . „bolii - eutiroidiene“, 
care caracterizează bolile severe 
acute şi cronice. extratiroidiene, a 
fost semnalat din anul 1973 de gru- 
pul lui Reichlin (120) și are totdea- 
una 'T3 seric scăzut, rTg seric crescut, 
iar din punct de vedere al nivelului 
T, total seric, acesta poate fi normal 
(în forma obișnuită), scăzut (în for- 
ma severă, preagonică — a se vedea 
„Hipotiroidismul“) sau crescut (în 
forma cu hipertiroxinemie fără  tiro- 
toxicoză, care interesează acest ca- 
pitol) (tabelul XXI). 

Termenul „eutiroidie“ este folosit 
impropriu, în sensul absenței unei 
leziuni ' primare la nivelul tiroidei 
(TSH seric este scăzut sau normal). 
Însă tiroida este hipofuncţională prin 
mecanismul blocării reversibile a se- 
creţiei TRH—TSH din stres (a se ve- 
dea ,„,Hipotalamusul“), fapt evident 
mai: ales în formele grave cu T, seric 
scăzut. (139). În formele cu T, seric 
crescut, răspunsul TSH la TRH este 
prezent, dar subnormal (element de 
diagnostic diferenţial cu hipertiroidia, 
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TABELUL XXI 


FIROXINA (T,) ȘI TRIODOTIRONINA (T;) ÎN „SINDROMUL BOLII EUTIROIDIENE“ 
DE LA SUBIECŢII CU BOLI SEVERE EXTRATIROIDIENE 
(MODIFICAT DUPĂ ENGLER D., BURGER G., 1984) 


Varianta 
clinică şi Ta 
fiziopato- total 
logică 


T; T, 
total | liber 


T, seric j 
normal 

(forma 
obișnuită) 
T, seric | J J NI 
scăzut 

(forma 

severă) 
T, seric J N Î () 
crescut 

(forma 

tranzi- 

torie) 


Clearence j 
metabolic ta 


NI N N ț NI 
| | | LAN j 
) î 1 î N 


PND NN PN A 


situaţie în care răspunsul este vir- 
tual absent). 

Mecanismul patogenic comun tu- 
turor celor trei forme este inhibiția 
conversiei periferice a T, în Ts. 

Inhibiţia legării hormonilor tiroi- 
dieni de proteinele plasmatice, aso- 
ciată cu scăderea utilizării lor de 
către celule cu scăderea clearance- 
ului metabolic, explică creşterea frac- 
ţiei libere a T, şi în unele situații, 
mai ales la bătrîni, creşterea con- 
centraţiei serice a T, total, fără sem- 
ne clinice de tirotoxicoză (44). 


Medicamentele care provoacă 
hipertiroxinemie 


Medicamente care provoacă hiper- 
tiroxinemie sînt amiodarona, propra- 
nololul etc. 

Amiodarona — medicament folosit 
ca antiaritmic — produce hipertiro- 
xinemie fără tirotoxicoză, dacă este 
administrată la voluntari: sănătoși și 
eutiroidieni (93). Drogul inhibă 5'- 
monodeiodaza tiroxinei şi produce în 
plus scăderea clearance-ului metabo- 
lic al T, şi al T, libere, ceea ce alun- 


geşte timpul de înjumătățire al tiro- 
xinei sanguine. Ca rezultat creşte ni- 
velul 'T, seric şi al revers T, iar con- 
centrația Tg seric scade; efecte tisu- 
lare şi semne clinice de tirotoxicoză 
nu apar, cel puţin în primele 3 săp- 
tămîni de tratament, deoarece dis- 
ponibilitatea T, la nivelul receptori- 
lor intracelulari scade (de exemplu 
scade transportul T, și T; în hepato- 
cit) (44). 

Deoarece amiodarona este un me- 
dicament care eliberează iodul prin 
metabolizarea sa, în primele trei săp- 
tămîni inhibă organificarea iodului și 
secreția tiroidiană de T, (efect Wolff- 
Chaikoff), deși creşte iodocaptarea 
timp de cîteva luni. La o administra- 
re cronică creşte cantitatea de iod 
din tiroidă (49a) şi din ser şi poate 
creşte rata producţiei de tiroxină 
(93). Acest efect, modest dar semni- 
ficativ la voluntarii normali, poate fi 
marcat la bolnavii cu guși plurinodu- 
lare vechi pe care -le poate hiperti- 
roidiza. Deci după amiodaronă, o hi- 
pertiroxinemie fără tirotoxicoză și 
fără hiperfuncţie tiroidiană, se poate 
transforma, în hipertiroidie. Dacă io- 
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dul. intratiroidian nu creşte după 
amiodaronă, există un rise „pentru 
hipotiroidism (49a). | 

Propranololul, în afara efectelor 
sale de blocant fB-adrenergic, admi- 
nistrat la subiecţi normali sau la hi- 
potiroidieni  menţinuţi  eutiroidieni 
prin substituție cu L—T,, provoacă 
hipertiroxinemie fără tirotoxicoză şi 
fără hipertiroidie prin mecanisme si- 
milare cu amiodarona. Respectiv, 
propranololul scade conversia T, în 
T3 prin inhibarea 5'-deiodazei şi li- 
mitează accesul T, și T; la receptorii 
intracelulari. Se știe că hormonii ti- 
roidieni intră în celule prin endoci- 
toză mediată de receptori de mem- 
brană (demonstraţi pentru eritrocitul 
uman și fibroblast), iar T, convertit 
extracelular sau intracelular din T, 
se leagă de receptori nucleari. Un 
mecanism de transport activ trans- 
membranar al hormonilor tiroidieni, 
corelat cu conţinutul de ATP intra- 
celular și cu Nat—Kt—ATPaza a 
fost demonstrat pentru hepatocit (a 
şobolan). Propranololul: inhibă. acest 
transport prin scăderea concentraţiei 
ATP (în culturi de hepatocite). (44). 
Ca urmare in vivo, după tratament 
cu propranolol, crese concentrațiile 
de T4 şi rT3 seric, se reduce nivelul 
T-seric şi scade clearance-ul meta- 
bolic al hormonilor tiroidieni, dar nu 
apare. tirotoxicoză, deoarece scade 
disponibilitatea T, şi T, la nivelul re- 
ceptorilor. şi nu apare. hipertiroidie 
deoarece. propranololul. nu. conţine 
AC rcismrtui 


Boli psihice, în special schizofre- 
nia paranoidă cronică, dar și ingestia 
unor cantități mari de amfetamine 
pot provoca hipertiroxinemie fără ti- 


rotoxicoză. Faptul a fost reprodus ex- 


perimental la maimuțe injectate cu 
amfetamină în doză unică: în circa 
3 ore crește T, seric şi scade T, seric, 
creşte nivelul TSH seric şi excreţia 
urinară de fenilețilamină — o amină 
endogenă larg răspîndită în creier şi 
periferie —, a cărei excreție crește 
de asemenea în forma paranoidă a 
schizofreniei cronice umane (44). 

În concluzie, hipertiroxine- 
mia din bolile nontiroidiene. (sau 
după anumite medicamente), deşi co- 
respunde cu un nivel ridicat al frac- 
ţiei libere a T,, nu produce semne 
clinice sau metabolice de tirotoxi- 
coză, deoarece conversia T, în T, este 
inhibată ca şi disponibilitatea tiroxi- 
nei la nivel celular. 


Hipertiroxinemia fără tirotoxicoză 
prin legare crescută a T, și T3 
de proteinele plasmatice 


Hipertiroxinemia fără tirotoxicoză 


prin legare crescută a T, și T, de pro- 


teinele plasmatice apare în cursul 
gestaţiei normale, sau în tulburări 
metabolice familiare, ceea ce men- 
ține fracţia liberă a T, şi T, în limite 
normale. 


Tiroida în gestaţia normală 


În  gestația normală, estrogenii 
cresc concentraţia serică de globuline 


TABELUL XXII 


HORMONII TIROIDIENI ÎN GESTAȚIA NORMALĂ 
- (MODIFICAT DUPĂ DAVIES T. F., COBIN R., 1985) (33 b) 


Factor dozat Control 


Te ng/dl. 120,04+12 
TBG ug/ml 22,845 
T,: TBG 4,2+0,6 


Femei 
Trimestrul 2 rm rr ” 
gestație 


13,14+2,6 13,5+2,6 
188,042 210,025 

42+6 42,046 
3,2-40,6 3,2--0,6 


e REPRIZE 


care leagă tiroxina (TBG), prin modi- 
ficarea structurii lor și reducerea de- 
gradării (3b), ceea ce determină creș- 
terea cantităţii de tiroxină legată din 
circulația sanguină și creșterea canti- 
tății totale de T, seric, pentru a men- 
ține în limite normale fracţia liberă 
biologic activă a T, și Tş (tabelul 
XXII). Deci, hipotiroidia este preve- 
nită datorită activării prin feedback 
a tiroidei, care va produce mai mulți 
hormoni tiroidieni, menţinînd o nouă 
stare de echilibru. Rata producției 
de T, creşte la gravidă în medie la 
97 ug/zi față de media de 90 ug/zi 
la femeia negravidă. Turnover-ul io- 
dului crește și prin creșterea filtrării 
glomerulare renale, a clearance-ului 
renal al iodului, cu tendinţa de scă- 
dere a concentrației tiroidiene a io- 
dului. Acești factori predispun la 
dezvoltarea gușii, dar apariţia gușii, 
ca expresie a gestației normale este 
controversată (33b). 

Deci, la gravide există o hiperfunc- 
ție tiroidiană comparativ cu femeia 
negravidă, dar fără tirotoxicoză țisu- 
lară. 

În cursul gestaţiei normale crește 
cantitatea de TRH endogen, ca şi răs- 
punsul:. TSH la injectarea de TRH 
între săptămîna a 16-a şi a 20-a de 
gestație. Rolul receptorilor. estroge- 
nici din tirocițte nu este precizat. 

Placenta produce HCG, care are 
capacitatea intrinsecă de stimulare a 
tiroidei, deoarece interacționează (cu 


Fig. 107 —  'Toleranța imună 

în timpul sarcinii cu rebound 

imun postpartum (reprodusă 
după Ursu H., 1987) (129). 


mică afinitate) cu receptorii TSH. 
Viîrful secreției de HCG corespunde 
unei creșteri mici a T, liber seric, 
care rămîne în limite normale (99a). 

Bariera fetoplacentară este imper- 
meabilă pentru TSH, TBG şi extrem 
de puțin permeabilă pentru T4 și T 
(se permite trecerea sulfatului “Tg 


care este biologic inactiv (33b). În 
schimb, pot trece imunoglobulinele 


„G, TRH, iodul, propranololul și anti- 


tiroidienele de sinteză. Direcţia trans- 
ferurilor hormonilor tiroidieni prin 
bariera fetoplacentară este predomi- 
nant de la făt la mamă, făpt favori- 
zat de nivelul crescut de TBG ma- 
tern. ; 
Fenomenele autoimune din orga-. 
nismul matern inclusiv cele tiroidi- 
ene, vor fi atenuate în cursul gesta- 
ției. În schimb, în perioada postpar- 
tum revenirea la normal a activității 
sistemului imunocompetent duce la 
exacerbarea bolilor autoimune tiroi- 
diene (a se vedea „Tiroidita limfoci- 
tară nedureroasă“) sau extratiroidie- 
ne (de ex. debutul postpartum al 
hipofizitei limfocitare“). Ipoteza re- 
bound imun postpartum (fig. 107) 
este controversată (64) deoarece la 
temei gravide sănătoase imunitatea 
celulară a rămas deprimată pînă la 
9 luni postpartum, ca și la cele care 
au făcut tiroidită nedureroasă (64). 
„Fătul prezintă o tiroidă proprie, 
histologic perfect constituită din săp- 
tămîna a 12-a, cu capacitate de a or- 
ganifica iodul şi de a secreta hormoni 
ţiroidieni, iar din săptămîna a 20-a 
apare secreția de TSH din. hipofiza 
fetală. T, liber în apropiere de ter- 
men poate fi mai concentrat în serul 
fătului față de rhamă, în schimb, ni- 
velul T3 seric fetal este mai mic, iar 


fise 


SE Gane If tra 


revers Tş fetal mai ridicat (tabelul 
XXIII). 

Imunoglobulinele G care trec la făt, 
în cazul în care sînt anticorpi anti- 
tiroidieni cu variate funcţii, pot in- 
fluența dezvoltarea glandei tiroide. 

Toate aceste date explică parti- 
cularităţile tirotoxicozei manifestate. 
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TABELUL XXIII 


HORMONII TIROIDIENI LA NOU-NĂSCUT 


Nou-născut 
Cordon ombilical 


Test 


(MODIFICAT DUPĂ DAVIES T., COBIN R., 1985) 


T, g/dl 6—17 
T ng/dl 10—90 
TSH uU/ml 1—20 


Sugar Sugar 
3—5 zile 2—12 săptămîni 
9—20 7—17 
50—120 100—240 
<1—20 <1—10 


clinic la gravide (a se vedea capito- 
lul „Forme etiopatogenice“) tabelul 
XIX). 


Disproteinemiile 
hipertiroxinemice ereditare 


Disproteinemiile hipertiroxinemice 
ereditare au fost relativ recent 
descrise. Se cunosc trei proteine plas- 
matice care leagă hormonii tiroidieni 
(şi mai ales tiroxina): globulina de 
legare a tiroxinei (TBG), prealbumina 
şi albumina de legare a T, ale căror 
alterări ereditare sau dobîndite pot 


TABELUL XXIV 


FORME ETIOPATOGENETICE 
ALE SINDROAMELOR DE HIPERTIROXINEMIE 
FĂRĂ TIROTOXICOZĂ 


A. Cu T, liber seric crescut (alterarea con- 
versiei T, în 'T, scăderea utţilizării ti- 
sulare, reacția TSH de stres). 

1. Boli extratiroidiene: acute severe sau 
cronice acutizate (faza tranzitorie): 
exemplu infarct miocardic acut, ci- 
roza hepatică, uremie, anorexia ner- 
vosa, malnutriție  proteinocalorică, 
malarie. 

2. Psihoze tip schizofrenie paranoidă 
cronică. 

3. Medicamente — Amiodarona, Propra- 
nolol, Amfetamine. 

B. Cu T, liber normal (intensificarea le- 

gării de proteinele plasmatice). 

1. Gestaţia fiziologică ij 

disalbuminemică 


2. Hipertiroxinemia 
familială. 

3, Hipertiroxinemia  prealbuminemică 
familială. 


4, Excesul de TBG erediţar. 


creşte nivelul tiroxinei totale serice 
peste 20 ug/dl (la normali T, 6—14 
ug/dL) (tabelul XXIV). 

— 'Hipertiroxinemia  disalbumine- 
mică familială se datorează unei al- 
bumine izoforme, cu afinitate cres- 
cută între 3 și 20 ori pentru T,. 
Acest caracter ereditar se transmite 
autosomal dominant. 

— Hipertiroxinemia mai  blîndă 
familială, printr-o prealbumină (un 
tetramer cu 2 locuri de legare pentru 
T4, din care unul este ocupat), cu afi- 
nitate crescută pentru tiroxină și re- 
vers 'T3, cu transmitere ereditară, po- 
sibil, tot autosomal dominantă (92). 

— Excesul ereditar de TBG prin 
creșterea sintezei unei TBG nealte- 
rate (3b). 

— Hipertiroxinemia cu eutiroidie 
prin coexistența celor două proteine 
de legare a T, menţionate anterior. 


Concentrația sanguină a tiroxinei 
totale este crescută cu excepţia sin- 
dromului cu prealbumină, în care 
aceasta are afinitate pentru T, mai 
puțin crescută, respectiv de numai 
4 ori). Concentrația serică a celor- 
lalţi hormoni tiroidieni are 3 modele: 
tipul 1 cu Tg și rT serie normale; 
tipul 2 cu rTg crescute, T; normal; 
tipul 3 cu Ts şi rTs seric crescute. 
În toate cazurile cu disalbuminemie 
sau exces-de TBG hipertiroxinemică 
familială hormonii tiroidieni liberi 
(determinaţi prin dializă echilibrată) 
sînt în limite normale şi nu apare 
tirotoxicoza, nici clinic, nici la nivel 
biochimic. 


Sindromul rezistenţei 
la hormonii tiroidieni 


Un număr mic de. bolnavi prezintă 
rezistența ţesuturilor periferice inclu- 
zînd hipofiza la acțiunea hormonilor 
tiroidieni, probabil prin mecanismul 
postreceptor (102 b). Sindromul. este 
caracterizat de concentraţia serică 
crescută a Ta, Ta, rTs şi 3,3'22 ca şi 
a fracţiei lor libere a Tg și T, (fără 
anomalii. ale proteinelor de legare), 
dar cu absenţa fenomenelor clinice 
de tirotoxicoză. Deoarece rezistența 
tisulară afectează și hipofiza, va fi o 
concentrație crescută de TSH şi un 
răspuns normal al TSH la TRH. Unii 
pacienţi cu forma completă a sin- 
dromului  Refetoff prezintă semne 
clinice de mixedem congenital dar 
majoritatea sînt eutiroidieni. Con- 
centraţia sanguină crescută a T, și T 
sparge parţial barajul de la nivelul 
tisular. 

Prezenţa gușii, frecventă, nu este 
obligatorie (97). 

Hormonii tiroidieni, în concentra- 
ţii fiziologice, reduc în vitro acumu- 
larea fibronectinei în  fibroblastele 
din tegumentele umane. Acest efect 
periferic ar putea fi un punct de ple- 
care pentru elaborarea unui test in- 
direct de diagnostic al rezistenței 
tisulare la hormonii tiroidieni (88). 

Un alt marker al acţiunii hormoni- 
lor tiroidieni pe țesuturile periferice 
poate fi măsurarea nivelului seric al 
globulinelor de legare a. hormonilor 
sexuali (SHBG) și feritinei înainte şi 
după tratamentul cu hormoni tiroi- 
dieni. SHBG şi feritina serică nu se 
modifică după tratamentul cu T3, spre 
deosebire de ceilalți la care nivelul 
SHBG și al feritinei crește după tra- 
tament (77, 121). 

Dacă rezistenţa tisulară este izola- 
tă la nivel hipofizar, apare hiperti- 
roidismul de cauză centrală, deoarece 
se ridică pragul de hormoni tiroidieni 


care închid mecanismul de feedback 
TSH-Tg (vezi „fiziopatologia adeno- 
hipofizei“). 


Particularităţi datorate 
agentului patogenic 


Boala Graves-Basedow 


Boala Graves-Basedow este defi- 
nită în mod tradiţional drept o hiper- 
tiroidie cu gușe difuz mărită și cu 
exoftalmie, uneori fiind asociată in- 
filtrația  mixedematoasă  pretibială. 
Toate cele trei manifestări clinice au 
un „mecanism -patogenic autoimun. 
Bazaţi pe argumente clinice şi de la- 
borator, unii autori susțin că oftal- 
mopatia autoimună este o boală strîns 
corelată cu hipertiroidismul dar in- 
dependentă și de aceea ea poate să 
preceadă, să succeadă sau chiar să nu 
fie însoţită de hipertiroidism. 


Etiologia bolii Graves-Basedow 


Etiologia bolii Graves-Basedow, ca 

şi a altor boli autoimune este incertă. 
Prevalenţa hipertiroidiei în regiuni 
fără deficit geoclimateric de iod este 
de 30/, dintre care boala Graves-Ba- 
sedow reprezintă 700% (date din An- 
glia). Nu există model animal pentru 
boala Graves-Basedow (20). 
a) Factorii genetici sînt favorizanţi. 
Se manifestă clinic prin predispoziție 
familială şi mai ales o frecvență mai 
mare la sexul feminin. Prezenţa ge- 
nelor limfocitelor B pe cromozomul 
X ar putea explica preponderența 
bolii la femei (20). Studiul gemenilor 
a confirmat participarea factorului 
genetic, deoarece boala Graves-Base- 
dow apare la 30—600/ din gemenii 
monozigoți (138), dar numai mai pu- 
țin de jumătate din bolnavi au aân- 
tecedente familiale pozitive. 

Boala Graves-Basedow este asocia- 
tă cu antigene ale complexului de 
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histocompatibilitate majoră: umană 


(MHHC) de pe cromozomul 6: HILA 
DRW3 ca și cu antigene Gm 12021; 
determinanţi allotipici ai molecule- 
lor de IgG uman. Antigenul DRW3 
este un antigen din clasa 2-a HLA, 
prezent la 600/, dintre bolnavii de 
rasă albă comparativ cu 120/ la popu- 
laţia de control; La japonezi s-a -ra- 
portat asocierea cu un alt antigen din 
elasa 2-a, HLA-DRWL2. Asocierea cu 
antigene din clasa 1 HLA de histo- 
compatibilitate nu este bine de- 
monstrată; la chinezi s-a raportat 
asocierea HLA BW46. De menţionat 
că antigenul DRW3 se asociază pu- 
ternic cu B8, ceea ce poate duce la 
false interpretări. S-a raportat o 
gravitate superioară şi o tendință la 
recidivă și rezistență la medicaţie 
antitiroidiană la bolnavii hipertiroi- 
dieni HLA DRW3 pozitivi, mai ales 
la cei cu anticorpi antireceptori TSH 
(TRAb), sau în cazuri de rezistență 
la tratamentul cu radioiod în boala 
Graves-Basedow. la. bolnavii  HLA 
DR3 pozitivi și TRAb negativ. Aceste 
date sînt controversate (20, 138). 


Există o corelație între modelul 
eredității bolii Graves-Basedow (for.- 
ma familială) și transmiterea eredi- 
tară a unui haplotip HLA particular 
(ca şi pentru tiroidita Hashimoto), 
mai ales dacă sînt prezente și haplo- 
tipurile Gm (123). Concluzia, bazată 
pe studiul a zeci de familii cu rude 
sau perechi mamă—copil care mani- 
festă boală Graves-Basedow, suge- 
rează un mecanism necesar al eredi- 
tăţii pentru boala Graves-Basedow. 
Rudele fără această boală nu au alte 
tulburări tiroidiene, Deşi haplotipu- 
rile HLA-+Gm se pot transmite ere= 
ditar corelat (,„„Linkage“), nu a fost 
demonstrat „linkage“-ul pentru un 
antigen HLA particular (nici pentru 
DRW3) (20). 

Interpretarea acestor date indică 
factorul genetic drept  favorizânt 
pentru boala  Graves-Basedow, în 


sensul existenţei unor gerie cauzal 
a bolii, distribuite întîmplător în rîn- 
dul populaţiei, a căror „exprimare 
este facilitată de prezenţa antigerului 
de histocompatibilităte HLA-DRW? 
și a antigenului Gm de pe IgG. De- 
terminanții HLA ar putea iniția un 
răspuns imun care ar genera anti- 
corpi înzestrați cu un anumit allotip' 
Gm, care permite legarea de recep- 
torii TSH. Deşi există argumente in- 
directe pentru această interpretare, 
ea este încă speculativă. 
Substratul intervenţiei eredității 
în boala Graves-Basedow se află în 
datele moderne de imunogenetică. 
Există un mecanism genetic preanti- 
genic și unul postantigenic, care asi- 
gură recunoaşterea particulei străine 
(a antigenului non-self) de către sis- 
temul de apărare imunitară și reac- 
ţia consecutivă de apărare imună sau 
toleranță. În faza preantigenică lim- 
focitele B (din măduva osoasă) și 
limfocitele 'T (din timus), pe măsură 
ce se multiplică (multiplicare anti- 
gen-independentă) se diferențiază, 
fiecare dintre ele purtînd combinaţii 
de gene care produc alt tip de zonă 
receptoare, de recunoaștere, care este 
de natură proteică și se află fie pe 
anticorpi fie pe corpul celular, Or-; 
ganismul este deci în permanenţă 
pregătit să recunoască şi să reacţio= 
neze cu antigene variate, pe care nu 
le-a întilniţ niciodată, constanta de 
asociere fiind de extremă variabili- 
tate: de peste 100 milioane de ori 
faţă de afinitatea de legare. Un anu- 
mit organism va reacționa deci pu- 
ternic cu un antigen, slab cu altul, 
iar cu altul deloc, în general un anti- 
corp putînd reacționa cu diferite anţi-! 
gene și un antigen se poate uni cu 
diferiţi anticorpi. Sistemul imun este 
redundant. 
Variabilitatea de reacție a organis- 
mului este enormă. Limfocitele B, 
care produc 8 clase chimic diferite 
de isotipuri de anticorpi, sînt înzes= 
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“rate de la început (preantigenic) cu 
un cod genetic responsabil de regiu- 
nea variabilă (V), de recunoaștere a 
imunoglobulinelor, regiune formată 
din circa 110 aminoacizi. Spre exem- 
plu, pe imunoglobulinele IgG, sînt 2 
locuri de combinare a anticorpului 
(părţile care se unesc cu fragmentul 
de antigen numit epitop), formate 
din unirea zonei de „recunoaștere, 
variabile, de pe lanţul ușor (K sau )), 
cu zona variabilă a lanţului greu (Y1) 
al moleculei. Codul genetic pentru re- 
giunea variabilă V a IgG, este format 
din 5 seturi de gene: V (500 —1000)n(0) 
şi J() pentru lanțul greu și două 
Viooo)d(s pentru lanțul ușor (diferite 
pentru K şi A), aranjamentul aces- 
tor gene pe cromozomul 'limfocite- 
lor B făcîndu-se în toate combinaţiile 
posibile. (circa 5X 107) prin translo- 
care, pe măsură ce celulele B se di- 
ferenţiază. În plus, apar fenomene 
de duplicaţie și mutație a genelor. În 
acest fel există un repertoriu larg de 
celule B sau T, fiecare-cu o specifi- 
citate de combinație unică, genetic 
determinată (91). 

Limfocitele 'T, în faza preantigeni- 
că au o zonă de recunoaștere a an- 
tigenului tot de natură proteică, un 
seceptor care este. un  heterodimer 
cu două lanţuri polipeptidice « și $, 
fiecare de 40000 daltoni. Regiunea 
variabilă (V) a fiecărui lanț este co- 
dificată de 3 seturi de gene și anume 
V, D şi J. Pe măsura genezei limfo- 
citelor  T, prin translocaţia genelor, 
celulele se diferențiază ca specifici- 
tate de receptor, încă din faza pre- 


antigenică care are loc în timus. 


Eterogenitatea structurală a situsu- 
rilor de combinare de la fiecare in- 
divid, la care se disting un mare nu- 
măr de regiuni variabile ale ariilor 
de recunoaștere din anticorpi şi din 
receptorii celulelor imunocompetente, 
reprezintă  idiotipul. Diferenţele de 
specie ale acelorași structuri repre- 
zintă allotipul. 


Limfocitele 'T sînt responsabile de 
imunitatea celulară. Spre deosebire 
de limfocitele B, ele nu recunose an- 
tigenul „străin“ (non-self) însuşi, ci 
numai dacă antigenul non-self este 
asociat cu o glicoproteină de mem- 
brană, numit element de restricţie, 
care este un antigen propriu (self), 
sintetizat pe baza codului din genele 
complexului major uman de histo- 
compatibilitate (MHHC) de pe 'cro- 
mozomul 6 uman. Fiecare om are 6 
perechi (un set de la fiecare părinte) 
de markeri celulari proprii HLA:'3 
de clasa a 2-a diferenţiate cu antise- 
ruri în DR, DQ, DP şi 3 HLA de clasa 
1, de tipul A, B, C. Cele două clase 
funcționează la capetele opuse ale 
procesului imun. Clasa 2-a sînt im- 
plicate în recunoașterea antigenelor 
„străine“ şi se află pe macrofage și 
alte celule ale sistemului reticuloen- 
dotelial (celule accesorii Nossal), pre- 
cum şi pe limfocitele B, care trebuie 
să prezinte antigenul limfocitelor 'T 
(și anume sînt elemente de restricţie 
pentru substratul 'T-helper  inducer 
sau CD4). Recent s-a demonstrat că 
și celulele foliculilor tiroidieni, în 
anumite condiții (sub acţiunea inter- 
feronului %) pot exprima clasa a 2-a 
de markeri HLA-DR (15) și pot ac- 
ționa ca celule de prezentare a anti- 
genului direct limfocitelor T intra- 
tiroidiene, în prezența monocitelor 
(69). Deci, receptorul limfocitelor 'T 
este dirijat contra epitopului „străin“ 
(fragment de antigen) aflat pe supra- 
faţa celulei, doar dacă îl prezintă în 
combinaţie cu antigenul „propriu“ 
HLA. Desigur un antigen HLA par- 
ticular poate să se lege mai bine de 
un anumit epitop „străin“ decît al- 
tul. De aici studiul asocierii antige- 
nelor HLA cu boala Graves-Basedow. 
Persoanele cărora le lipsesc antige- 
nele HLA capabile să se asocieze cu 
un anumit epitop peptidic, vor fi ge- 
netic nonreactive la acest antigen 
„străin“. 
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La celălalt capăt al răspunsului 
imun factorul genetic intervine prin 
clasa 1 de antigene HLA, ca element 
restrictiv pentru acțiunea limfocite- 
lor T' citotoxice supresoare (sau CD8) 
(nu au putut fi deocamdată delimi- 
tate limfocitele T citotoxice „killer“ 
— „ucigașe“ — de cele supresoare). 
Clasa 1 — molecule din complexul 
major de  histocompatibilitate uman 
— se află pe membrana tuturor ce- 
lulelor nucleate. Limfocitele T cito- 
toxice sau supresoare sînt activate de 
prezenţa unei celule anormale (exem- 
plu tirocite), cu epitopi „străini“ a- 
sociați cu molecule „proprii“ de cla- 
sa 1 (de regulă este nevoie și de pre- 
zența monocitelor și a limfocitelor T 
helper sau de prezența unui anticorp) 
(89, 91). 

În acest sens asocierea bolii Gra- 
ves-Basedow cu antigene proprii de 
histocompatibilitate din clasa a 2-a 
DRWw3 și cu antigene allotipice ale 
moleculei IgG umane, Gm 1, 2, 21 ar 
putea explica acțiunea favorizantă a 
factorului genetic în inițierea răspun- 
sului imun în boala Graves-Basedow 
și în generarea anticorpilor IgG care, 
conținînd un anumit allotip Gm, ar fa- 
voriza legarea receptorilor TSH (20). 
Pentru a certifica această interpre- 
tare sînt necesare probe mai directe. 

În concluzie se crede, fără a se pu- 
tea demonstra în toate cazurile, că 
un factor din mediul extern ; poate 
induce boala Graves-Basedow la. in- 
divizi predispușşi genetic. Factorii de 
mediu implicaţi în primul rînd sînt 
stresul şi agenţii infecțioși. 

b) Stresul acut sau cronic a declan- 
șat uneori debutul brusc al bolii Gra- 
ves-Basedow. Cercetări mai vechi, 
care au susținut că producţia de hor- 
moni tiroidieni crește în orice stres, 
au fost infirmate; participarea siste- 
mului simpatie în activarea tiroidei 
nu a putut fi dovedită; în schimb, se 
ştie că reacția obișnuită a axului 


TRH—TSH-ţiroidă în stres este de 
blocare (28). 

Legătura dintre boala Graves-Ba- 
sedow şi stres ține de psihoneuro- 
imunologie. Stresul poate deprima 
activitatea sistemului imunocompe- 
tent, în diferite puncte, perturbînă 
fie reacţiile imunitare, fie toleranța. 
Mecanismele intime sînt încă neclari- 
ficate (a se vedea. „Fiziopatologia hi- 
potalamusului“). 

c) Agenţii infecţioși virali s-a do- 
vedit că sînt cauza unor boli auto- 
imune, cum ar fi diabetul zaharat 


insulinodependent 'autoimun, iar în 


tiroidita subacută du Quervain, ata- 
cul viral precede unele fenomene 
autoimune (138). 

În boala Graves-Basedow s-a ra- 
portat creșterea frecvenţei anticorpi- 
lor contra bacteriei Yersinia entero- 
colitica, serotip 3. La pacienţii infec- 
taţi apar fenomene autoimune și an- 
ticorpi antitiroidieni. De un deosebit 
interes este faptul că Yersinia ente- 
rocolitica are un loc de legare speci- 
fic, saturabil pentru TSH (140). S-a 
emis ipoteza iniţierii bolii Graves- 
Basedow prin infecţie cu germeni ca- 
re.au antigene ce provoacă reacții 
imune încrucișate cu glanda tiroidă. 

În concluzie, deși nu se cunoaşte 
cauza bolii Graves-Basedow, se ad- 
mite că factorul genetic este numai 
favorizant, aşa cum arată concordanța 
scăzută a bolii Graves-Basedow la 
gemenii  monozigoţi + (aproximativ 
500/), iar factori de mediu, cum ar fi 
stresul sau infecțiile, sînt necesari 
pentru a induce procesele autoimune 
la indivizii predispuși. 


Patogenia bolii Graves-Basedow 


Patogenia bolii  Graves-Basedow 
are la bază un mecanism autoimun, 
care implică atît imunitatea celulară 
(diminuarea limfocitelor 'T supresoare 
sensibilizate), cît și imunitatea umo- 
rală (anticorpi caracteristici antire= 
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ceptor de TSH—TRAb). Metodele 
terapeutice medicamentoase. (anti- 
tiroidienele de sinteză) sau chirurgi- 
cale au și efect imunodepresor (99). 
Două particularități majore deose- 
besc boala Graves-Basedow de alte 
boli autoimune și anume faptul că 
nu a putut fi reprodusă experimental 
la animale și că anticorpii antirecep- 
tor de TSH (TRAb) pot stimula acti- 
vitatea tiroidei. În celelalte boli au- 
toimune, inclusiv în cele tiroidiene, 


există modele experimentale sponta- 


ne sau provocate pe animale (de 
exemplu tiroidite autoimune provo- 
cate la iepure, șobolan, șoarece), iar 
anticorpii sînt în general distructivi 
sau inhibitori (de exemplu anticorpii 


antitiroidieni antimicrosomali, anti- 


tiroglobulinici etc.) (138). 
„Argumentele încadrării bolii Gra- 
ves-Basedow în grupul bolilor auto- 
imune erau în mod tradiţional trei 
(99): a) prezenţa autoanticorpilor an- 
titiroidieni circulanţi; b) asocierea 
frecventă cu alte boli autoimune și 
c) prezența infiltratului limfoplasmo- 
citar tiroidian. În prezent au fost 
adăugate și alte criterii, la care boala 
Graves-Basedow poate răspunde nu- 
mai parțial: 

1) demonstrarea  autoanticorpilor 
circulanţi sau legaţi de celule sau a 
fenomenelor de imunitate celulară în 
serul bolnavilor; 

2) caracterizarea (şi izolarea) anti- 
genelor care declanșează reacţie imu- 
nă umorală sau celulară; 


3) producerea de anticorpi şi de fe- 
nomene imune celulare la animale 
utilizînd același antigen. Animalele 
sensibilizate activ să dezvolte modi- 
ficări anatomopatologice în țesuturile 
corespondente celor din boala umană; 

4) boala să poată fi transferată ex- 
perimental cu ser sau celule şi să fie 
susceptibilă la .imunosupresie (138). 

S-au emis patru ipoteze patogene- 
tice mai consistente privind mecanis- 
mul autoimun al bolii Graves-Base- 


dow, care apreciază ca factor princi- 
pal defectul sistemului de imunitate 
celulară, tip supresor, alterarea anti- 


genului, sau dezechilibrul rețelei 
idiotip-antiidiotip. (fig. 108). 

Prima ipoteză consideră defectul 
primar în imunitatea mediată celu- 
lar, ca rezultat al defectului ereditar 
al supravegherii imune, tradusă prin 
scăderea limfocitelor 'T-supresoare, cu 
specificitate de organ (antitiroidiene) 
(64a, 133). Limfocitele 'T-helper/in- 
ducer, favorizate de acest defect, vor 
produce anticorpi antireceptor TSH, 
stimulatori ai sintezei de hormoni ti- 
roidieni și ai creșterii celulare. Ipo- 
teza este deci o variantă modernă a 
teoriei clonelor interzise, conform că- 
reia există o selecție clonală, bazată 
pe eliminarea clonelor de limfocite 
imunoreactive dirijate contra auto- 
antigenelor în perioada embriofetală 
a diferenţierii limfocitelor. Supravie- 
ţuirea clonelor autoreactive interzise 
în perioada adultă, deoarece au de- 
venit rezistente prin mutații soma- 
tice sau prin factori de mediu (fizici, 
farmacologici), ar determina bolile 
autoimune (21). De aceea autoanti- 
corpii TRAb ar avea o heterogenitate 
foarte restrînsă (75b). Teoria clonelor 
interzise, are o valoare limitată. Lim- 
focitele și răspunsul imun în boala 
Graves este policlonal (75a). În pre- 
zent se ştie că există în mod curent 
clone de limfocite sensibilizate contra 
propriilor antigene, clone controlate 
prin mecanisme supresoare active. 
Prezenţa clonelor de limfocite T ac- 
tivate specific contra tirocitelor a fost 
demonstrată în tiroida bolnavilor cu 


“boala Graves-Basedow (activarea este 


marcată de expresia antigenelor 
HLA—DR pe suprafața limtocitelor 
'T) (78). 

A doua ipoteză susţine ca prim eve- 
niment o modificarea capacităţii ti- 
rocitelor de a prezenta antigenul lim- 
focitelor reactive. S-a demonstrat ca- 
pacitatea tirocitelor de a exprima 
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aberant antigene HLA—DR din clasa 
2-a de histocompatibilitate majoră 
umană (15), o proprietate atribuită 
inițial numai macrofagelor (celulelor 
accesorii Nossal, numite în trecut ce- 
lule ale sistemului reticuloendotelial) 
şi limfocitelor B. Ori, această pro- 
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tirocide ar fi interferonul , care ar 
putea fi produs de limfocitele 'T se- 
cundar unei infecţii virale locale (15) 
(81) (fig. 109). TSH și TBII amplifică 
efectul interferonului y pe tireocitele 
normale, dar nu pe acelea din boala 
Graves, in vitro (3a). 
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prietate de a poseda elementul de 
restricție a activării limtocitelor 'T 
permite, tirocitelor să prezinte anti- 
genul (tiroidian, viral, bacterian încă 
neidentificat, prin receptorul OKTs 
direct limfocitelor T helper/inductor 
intratiroidiene, care vor prolifera și 
vor stimula limfocitele B pentru pro- 
ducţia anticorpilor TRAb ai hiperti- 
roidiei (20). Factorul inițial pentru 
exprimarea antigenelor HLA DR pe 


Răb3 


Criticii acestei ipoteze susțin că 
expresia antigenelor HLA—DR pe 
suprafaţa tirocitelor este factor de 
amplificare a bolii nu de iniţiere, iar 
ca factor de întreținere intervin alte 
tulburări imunologice, altfel fiind 
tranzitor. În culturi celulare tirocite- 
le își pierd expresia HLA—DR în 
cîteva zile; pentru activarea limfoci- 
telor 'T inductoare/helper este nevoie 
nu numai de tirocitele HLA—DR 
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pozitive, dar și de macrofage care 
vor. emite interleuchina 1; interfero- 
nul % şi limfochinele necesare pen- 
tru exprimarea antigenului: HLD— 
DR, pe tirocit sînt produse de limfo- 
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citele T deja activate şi sensibilizate, 
(100). a) Pilre 

A treia ipoteză se referă tot la an- 
tigenul tiroidian (neidentificat), care 
devine epitop pentru sistemul imu- 
nocompetent propriu, în care se vor 
produce ca răspuns anticorpi TRAb 
stimulator. Acesţ antigen se presupu- 
ne că este însăși proteina receptor a 
TSH. Deoarece s-a dovedit că unele 
bacterii  (Yersinia enterocolitica şi 
Escherichia coli) au şi ele receptori 
pentru TSH de înaltă specificitate şi 
afinitate (140), se emite ipoteza for- 
mării TRAb la indivizi infectați cu 
bacterii și stimularea tiroidei prin 
reacţii încrucișate ale anticorpilor 
contra antigenului bacterian cu re- 
ceptorii proprii pentru TSH (20). 

A patra ipoteză se bazează pe teo- 
ria reţelei idiotip-antiidiotip (73). An- 
ticorpii anţireceptor TSH (TRAb) 
există și la oameni normali (19) și 
partea lor variabilă devine antigen 
idiotipic; anticorpi antiidiotipici con- 
tra TRAb au fost identificaţi (20). 
Mecanismul patogenetic în boala Gra- 
ves-Basedow ar fi invers: anticorpii 
antiidiotipici care apar secundar sau 
pur și simplu echilibrul în cadrul re- 
țelei idiotip-antiidiotip se strică, fapt 
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ce poate fi corelat cu prima ipoteză, 
bazată pe diminuarea activității lim- 
focitelor 'T supresoare. 

Toate ipotezele  patogenice au 
drept factor comun prezenţa anticor- 


Fig. 109 — a) Induce- 
rea exprimării antigenului 
HLA-DR pe tirocit de 
către interferonul %; b) In- 
terferonul + scade produc- 
ţia de T a tirocitelor cu 
antigen HLA-DR exprimat 
(reprodusă după Nagayama 
și colab., 1987) (89). 


pilor TRAb de stimulare a funcţiei 
sau a creșterii  tirocitelor în boala 
Graves-Basedow. 

Toate explică și efectul patogenie 
imunodepresor al metodelor terapeu- 
tice aplicate, respectiv al antitiroidie- 
nelor de sinteză, tiroidectomiei sau 
terapiei cu radioiod. Vom detalia pe 
scurt ultimele două puncte. 

Anticorpii antitiroidieni în boala 
Graves-Basedow descoperiţi de către 
Roitt și Deniach (1956), demonstra- 
rea rolului lor patogenic în tiroidi- 
te şi realizarea tiroiditei autoimune 
experimentale de către Rose şi Wi- 
tebsky (1956) au avut o importanţă 
considerabilă pentru conceptul de 
boală tiroidiană autoimună. În boala 
Graves-Basedow a fost demonstrată 
de către Adams și Purves (1956):exis- 
tenţa în ser a unor anticorpi stimula- 
tori tiroidieni anormali. Aceştia sînt 
anticorpi din clasa IgG, care. au un 
efect similar TSH dar mult mai lung, 
fapt evidenţiat prin testul eliberării 
iodului radioactiv 1311 din tiroida blo- 
cată cu tiroxină a unui animal de 
experiență, ceea ce le-a atras numele 
de stimulator tiroidian cu acţiune 
lungă (long-acting thyroid stimula- 
tors — LATS). În sfîrșit, în jurul 
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anului 1980 grupul Doniach a izolat 
anticorpi de stimulare: (sau blocare) 
a creşterii tirocitelor care acționează 
asupra unui FRQE Pisi aparţe (38, 39) 
(fig. 110). 

Stimulatorii activității tiroidiene 
din sîngele bolnavilor cu boală Gra- 


linia sintezei hormonilor tiroidieni 
sau a creșterii celulare, dar există și. 
TRAb inhibitori, nu numai ai legă- 
rii TSH de receptor dar și ai funcţiei 
tirocitului asupra căruia acţionează. 
(131). Această eterogenitate a func- 
ţiilor corespunde probabil la o ete- 
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la nivelul tirocitului. Se observă că pe variați receptori tirocitari în boala 

Graves-Basedow acționează două tipuri de IgG — unele stimulatoare, celelalte 

inhibitoare, efectele fiind condiționate de tipul de IgG (modificat după Burman 
şi colab. (20). 


ves-Basedow. sînt autoanticorpi din 
izotipul IgG, dirijaţi contra proteinei 
receptorului, TSH de pe membrana 
tirocitului. Denumiţi anticorpi contra 
receptorului TSH (anti-TSH receptor 
antibody — TRAb), aceste imunoglo- 
buline sînt singurii autoanticorpi cu 
efect stimulator cunoscuţi în clinica 
umană și se deosebesc astfel în mod 
esenţial, funcţional, de anticorpii an- 
titiroidieni responsabili de tiroidite. 
În patologie se mai cunosc cîteva boli 


rogenitate structurală, existînd mai 
multe variante chimice diferite de 
anticorpi TRAb (144). În plus stimu- 
larea creșterii. tirocitului se realizea- 
ză şi prin imunoglobuline care par a 


TABELUL XXV 


BOLI MEDIATE 
DE ANTICORPI-ANTIRECEPTOR 
(MODIFICAT DUPĂ WEETMAN 
ŞI Mc GREGOR 1984) 


mediate  patogenic de. . anticorpi- Antigenul Etect 
antireceptor, cum ar fi miastenia gra- poala fst recep- | funcțional 
vis, diabetul rezistent la insulină, ri- 
nita şi astmul alergic, anemia perni-  Graves- TSH Stimulator 
cioasă şi unele forme de insuficiență  _Basedow sau 
renală (tabelul XXV), însă în toate  Miastenia pa E ĂRĂ oă 
aceste cazuri anticorpii antireceptor Diabet zaharat| Insulină Inhibitor 
sînt inhibitori, deşi au antigenul pe — insulino- 
receptorii respectivi pentru acetilco- rezistent : da 
lină, insulină, agonoștii B2-adrener- relatii ai Gastein Inhibitor 
gici, gastrină sau, respectiv, pas t055 Tulburări Parat- Inhibitor 
mon (138). renale hormon EA 
Ulterior s-a dovedit că, anticorpii  AStm i rinită | Agonişti_. | Inhibitor! 
TRAb sînt heterogeni ca funcţii, pu- E aici Be 


tind fi stimulatori ai tirocitului, pe 


acționa pe un receptor diferit de re- 
ceptorul TSH (38), 

Prezența anticorpilor stimulatori 
TRAb în circulația sanguină nu mai 
este considerată patognomonică pen- 
tru boala Graves-Basedow, deoarece 
prezența lor la oamenii sănătoși se 
poate explica pe baza existenţei re- 
țelei de anticorpi idiotip-antiidiotip, 
iar acţiunea lor asupra tiroidei umane 
nu are specificitate de specie, avînd 
efect stimulator şi asupra tiroidei 
de animale, la care nu apare și nu 
s-a putut provoca boala Graves-Ba- 
sedow. 

Structura chimică precisă a TRAb 
și structura antigenului din recepto- 
rul TSH cu care reacționează nu se 
cunosc și nici modul exact de produ- 
cere și de acțiune. De aceea ei sînt 
determinaţi cu variate tehnici, ba- 
zate pe diverse proprietăți funcționale 
și denumiți după metoda care îi evi- 
denţiază, ceea ce produce multă con- 
fuzie, deoarece nu s-a reușit să se 
găsească şi să se utilizeze în toate 
metodele aceleași preparate standard 
pozitive. 

a) Unele sisteme de dozare folosesc 
tehnici de legare de țesutul tiroidian 
de om sau de animal în vitro, în for- 
ma cea mai precisă folosind mem- 
brane plasmatice de tirocite (nu s-a 
reușit izolarea receptorilor TSH pu- 
rificaţi) și sisteme de radioreceptor; 
iniţial s-a determinat LATS-protecto- 
rul, imunoglobulina care împiedică 
legarea LATS de țesutul tiroidian 
uman (2), dar care are rol stimulator 
per se, iar ulterior TDAb (anticorpi 
de dislocare a TSH), TBII (imunoglo- 
buline de inhibare a legării TSH) etc., 
ultimele (TBII) în anumite condiţii 
putînd duce la blocarea funcţiei ti- 
roidiene de exemplu apariția hipo- 
tiroidiei neonatale tranzitorii (82). 
Din punct de vedere al tehnicii de 
dozare “atît  LATS-protector “cît şi 
TBII sînt principial identice, anâliza- 
te pe o curbă Scatchard, care-calcu- 
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lează relația dintre molii de ligand 
legaţi (B) de receptor față de molii 
de ligand liber (F), ligandul fiind 
imunoglobulinele din serul pacientu- 
lui sau 'TSH marcat cu 1%1 cu care 
competiționează. Dar din punct de 
vedere al semnificației lor funcţionale 
şi, probabil, al structurii chimice, par 
a fi diferiți (144). S-au evidenţiat 
anticorpi monoclonali contra recep- 
torilor TSH, produși de limfocitele 
bolnavilor cu boală Graves-Basedow 
și s-a dovedit că din punct de vedere 
funcţional pot fi stimulatori sau blo- 
canţi ai tirocitului (131). 

b) Metodele care măsoară capacita- 
tea TRAb de a stimula tiroida folo- 
sesc teste pe om sau animale în vivo 
și mai ales în culturi de ţesut sau de 
celule în vitro. Astfel tehnica deter- 
minării LATS a constat în determi- 
narea în vivo a eliberării compuşilor 
marcați cu iod radioactiv din tiroida 
de cobai și apoi de şoarece. Ulterior, 
variate tehnici pe tirocite de animal 
sau de om, din felii de tiroidă in vitro 
sau pe tirocite în culturi de celule 
(uneori de la sușe pure inbred de 
animale, cum sînt șobolanii FRTL 5), 
sau pe enzimele membranei plasma- 
tice de tirocite, au folosit drept indi- 
catori formarea de picături de coloid 
în tirocite, sau producerea cAMP sau 
organificarea iodului, sau eliberarea 
triiodotironinei sau dozarea biocito- 
chimică a TSH în vitro. Terminolo- 
gia folosită pentru a desemna factorii 
dozaţi exprimă indicatorul utilizat, 
de exemplu hTACS (stimulator al 
adenilatciclazei .. tiroidiene umane), 
sau acţiunea generică - stimulatoare, 
TSI (imunoglobuline de stimulare a 
tiroidei) sau TSAb (anticorpi de sti- 
mulare a. tiroidei) ete. Variabilita- 
tea denumirilor. şi a metodelor. ne-a 
determinat să adoptăm, ca şi alţi 
autori, termenul comun de TRAb 
pentru toți anticorpii antireceptor 
TSH de pe tirocit. 


Dintre toate testările cele mai fi- 
dele sînt cele care evidenţiază anti- 
corpii monoclonali produși de limfo- 
citele bolnavilor cu boală Graves-Ba- 
sedow şi evidenţierea funcţiei lor sti- 
mulatoare sau inhibitoare a tirocitu- 
lui (131). 

c) Metodele: de evidenţiere a imu- 
noglobulinelor. care stimulează creş- 
terea tiroidei: 'TGI (thyroid growth 
immunoglobulin) 

Recent au fost demonstrate imuno- 
globuline, care stimulează creşterea 
glandei tiroide la 70—850/y din bol- 
navii cu boală Graves-Basedow, ca o 
populaţie distinctă de anticorpii sti- 
mulatori TRAb (132). Primele dovezi 
au fost aduse în 1980 de grupul De- 
borach Doniach, cu un index al creș- 
terii celulare biologic şi citochimic 
ultrasensibil, confirmate ulterior pe 
baza efectului TGI de a incorpora ti- 
midină marcată (Hs) în culturi de ti- 
rocite de şobolan (38, 39). 
„Dezvoltarea gușii are deci un me- 
canism relativ independent faţă de 
stimularea producţiei de hormoni ti- 
roidieni și beneficiază de receptori 
ai creşterii tirocitului care apar dife- 
riți de receptorii pentru TSH care 
stimulează sau inhibă biosinteza. 

d) Evidenţierea anticorpilor anti- 
idiotip contra anticorpilor anti-TSH, 
care au proprietăţi biologice ale TSH 
de a stimula tiroida şi interferează 
cu legarea TSH de receptorul mem- 
branar, au fost produși experimental 
la iepuri imunizaţi cu anticorpi anti- 
TSH uman (produşi la şobolan) (67). 
Aceşti anticorpi pot avea un rol în 
stimularea tiroidei și în patogenia 
hipertiroidiei (20). 

Desfășurarea procesului autoimun 
în boala Graves-Basedow se reali- 
zează în 6 etape fundamentale (91): 

a) Întîlnirea între antigen (prezen- 
tat de macrofag sau altă celulă acce- 
sorie) și limfocitul reactiv. În boala 
Graves-Basedow antigenul nu se cu- 
noaște. Se discută posibilitatea. de a 


exista unul sau mai mulți epitopi în 
receptorul pentru TSH de pe mem= 
brana tirocitului şi de a fi asemănă- 
tori cu antigenele din unele bacterii 
(Escherichia coli sau Yersinia entero- 
colitica (20). Posibilitatea. ca un epi- 
top din tirocit să devină activ în 
urma unui atac viral local nu este, 
exclusă, însă nu s-a putut demonstra 
alterarea. antigenului. „self“ în „„non- 
self“ ci numai crearea condiţiilor pen- 
tru recunoaşterea lui (15). În orice 
caz epitopul tirocitului implicat. nu 
este recunoscut de limfocitele imuno- 
competente decît în prezenţa monoci- 
telor ale căror interleuchine 1 vor 
potenţa procesul (69). . za 

În boala Graves-Basedow ; se - pot 
manifesta şi alte antigene de supra- 
față tiroidiene, nespecifice, « comune. 
bolilor autoimune, tiroidiene, respec- 
tiv antigenele tiroglobulinei, antigene 
microsomale, antigenele . receptorilor 
de stimulare a creşterii celulare, -an- 
tigene ale receptorilor Ts şi T,, ale 
receptorilor. f-adrenergici: și ale -re- 
ceptorilor ;complementului, (figura 
110), care direct sau prin „reacţii 
imune proprii pot modula efectul 
receptorului TSH în boala Graves- 
Basedow (20), De curînd în serul 
bolnavilor. cu boală Graves-Basedow 
netratată s-au pus în evidenţă şi an- 
ticorpi  anti- ADN (75). În boala 
Graves-Basedow și tiroidita Hashi- 
moto s-a pus în evidenţă un ARN al 
unei proteine antigen, parţial 
identificată, care a primit numele de 
ATRA, (autoimmune thyroid. disease- 
related antigen). Acest antigen nuare . 
structură nici de tiroglobulină nici de 
antigen microsomal. El ar putea fi 
o parte a receptorului TSH, care nu 
este. însă implicată în legarea TSH 
(61). j 

b) Recunoaşterea - epitopului -de 
către anticorpii formaţi în etapa pre- 


antigenică și de receptorii: limfocite= 


lor 'T helper/inducer sau de recepto- 
rii limfocitelor  T supresoare/cito- 
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toxice diversificate în etapa preanti- 
genică are drept particularitate în 
boala  Graves-Basedow favorizarea 
recunoașterii de către factorul gene- 
tic, exprimat prin asocierea bolii cu 
antigenele HLA—DRws și Gm-1, 2, 
21. Imunogenetica procesului de. re- 
cunoaştere a fost prezentată anterior 
(a se vedea „Etiologia“). 

c) Activarea limfocitelor necesită o 
interacțiune între antigenul nonself 
absorbit pe suprafaţa unei celule ac- 
cesorii (monocit etc.), care are ele- 
mentul de restricţie corespunzător din 
clasa 2-a de  histocompatibilitate 
umană majoră, și celula 'T helper/in- 
ducer cu receptorii specifici cores- 
punzători. Celula accesorie va secreta 
interleuchina 1, care grăbeşte activa- 
rea şi creșterea celulei T (CD4) helper, 
care se divide și formează o clonă, 
secretînd în același timp diverși fac- 
tori 'umorali, de exemplu interleu- 
china 2, care stimulează celula acce- 
sorie, celulele 'T helper deja implica- 
te în reacția imună dar și limfocitele 
B, care se leagă inițial de epitopul 
prezentat de celula accesorie, în pre- 
zența limfocitului 'T helper, formînd 
un complex celular de limfocite T și 
B strîns aderente. Acest complex ce- 
lular permite acţiunea factorilor -de 
stimulare emiși de celulele 'T către 
celulele B, care se divid şi se dife- 
rențiază în celule B activate, care în- 
cep să fabrice anticorpii “specifici 
TRAb şi exprimă pe suprafaţă anti- 
gene din clasa a 2-a HLA. La rîndul 
lor, celulele B activate au elemente 
de restricţie din clasa a 2-a, vor pre- 
zenta antigenul celulelor 'T helper 
sau . celulelor T supresor. citotoxice. 
Celulele 'T helper predomină în boala 
Graves, în timp ce funcţia celulelor 
T-supresoare diminuă (64a, 70, 78), ca 
și activitatea celulelor „natural Kil- 
ler“ infiltrate în tiroida bazedovieni- 
lor (123a), ceea ce favorizează produc- 
ţia de anticorpi de către celulele B. 
Aceste complexe clonale de limfocite 


T şi B sensibilizate specific antitiroi- 
dian se află în boala Graves-Base- 
dow în majoritate în glanda tiroidă, 
dar și în ganglionii limfatici adia- 
cenți și măduva osoasă. 

d) În faza de amplificare a mesa- 
jului imun, celulele 'T helper/indu- 
cer activate secretă numeroşi factori, 
în primul rînd interleuchine 2, fac- 
tori care stimulează clona hemato- 
poietică din măduva osoasă, mono- 
cite, neutrofile, eozinofile, mastocite. 
De asemenea produc un factor de 
creștere al limfocitului B. Interleu- 
china 2 creşte activitatea limfocitelor 
T citotoxice și induce capacitatea 
limfocitelor 'T de a se secreta inter- 
feron 1, care stimulează limfocitele 
B, macrofagele dar și tirocitele, în 
sensul exprimării aberante a elemen- 
telor de restricție HLADR pe mem- 
brana celulelor tiroidiene (69). Astfel 
tirocitele vor deveni capabile (ca și 
macrofagele şi limfocitele B) să pre- 
zinte antigenul direct limfocitelor 
T helper intratiroidiene in vivo (15), 
proces care necesită și prezența mo- 
nocitelor (69), ceea ce autoîntreține 
și amplifică procesul imun. Expresia 
antigenelor DR—HLA pe suprafața 
tirocitelor este un fenomen tranzitor 
reversibil, care apare ca un proces 
secundar acțiunii: intratiroidiene a 
limfocitelor T-helper, în prealabil ac- 
tivate contra  antigenului tiroidian 
(133). În culturi de celule in vitro 
tirocitele nu mai exprimă HLA—DR, 
deși le sintetizează (100 bis), iar in 
vivo aceste mecanisme de amplifica- 
re persistă numai atîta timp cît co-= 
există dereglarea imunologică prima- 
ră (133). Remarcăm că limfocitele 
sînt policlonale și mobile. După ac- 
tivarea celulelor T sau B, o propor- 
ţie din clonele celulare revin la as- 
pectul de limfocite mici, în stadiu Go 
al ciclului de creștere, și reintră în 
circulația limfatică sau sanguină, ca 
niște celule „cu memorie imunitară“, 
care patrulează între țesutul tiroi- 
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dian, ganglionii limfatici. și sînge 
timp de mai multe luni, reactivînd 
procesul imun dacă un factor de 
mediu îl solicită. De asemenea 
autoanticorpii  TRAb. persistă în 
circulaţie luni de zile. Aceste imuno- 
globuline au și efecte indirecţe asu- 
pra tirocitţului, de eliberare a unor 
„antigene -  sechestrate“. Respectiv 
imunoglobulinele de la bolnavii cu 
boală Graves-Basedow stimulează (în 
vitro) eliberarea tiroglobulinei din ţi- 
rocit,. activitate strîns corelată cu 
concentraţia serică crescută a TRAb 
— activată de cAMP și tiroglobuline 
serice (50). 

e) Discriminarea „self“-ului de 
„nonself“, a antigenelor „proprii“ de 
cele „străine“, este etapa procesului 
imun care declanşează sau nu boala 
autoimună. Nu este influenţată direct 
de tiroidectomie. Se știe că majorita- 
tea indivizilor produce autoanticorpi 
contra unor constituente celulare, de 
exemplu anticorpii contra ADN sînt 
frecvenți la multe persoane normale 
(108) — inclusiv anticorpii anti-ADN 
din tirocite, iar anticorpii antirecep- 
tor TSH apar și la normali (19) care 
nu fac boală Graves-Basedow. 

Explicaţia constă în toleranța imu- 
nologică, care poate fi intrinsecă sau 
dobiîndită în mod activ (fapt demon- 
strativ de Medawar în 1953). Stresul 
diminuă toleranța imunologică (a se 
vedea „,,Fiziopatologia hipotalamusu- 
lui“), ceea ce poate explica interven- 
ţia lui în etiologia bolii Graves-Base- 
dow. Burnet, pentru a explica tole- 
ranța imunologică, a emis teoria clo- 
nelor de limfocite „interzise“ (dispă- 
rute prin autoreacţii imune în faza 
imatură ontogenică sau areactive prin 
reglare reductivă). Actualmente se 
știe că limfocitele capabile să reacțio- 
neze cu „self“-ul nu dispar. În repri- 
marea lor un rol important îl au lim- 
focitele 'T supresoare, care nu pot fi 
deocamdată discriminate de celulele 
T citotoxice (CD8) („killer“).  Celu- 


lele 'T supresoare, prin mecanisme 
încă puţin studiate, antagonizează 
limfocitele 'T-helper/CD4 şi suprimă 
direct activarea limfocitelor B, dimi- 
nuînd producţia de anticorpi (91). 
Ruperea toleranței: imune în boala 
Graves-Basedow pare asociată, ca 
prim eveniment cu diminuarea nu- 
mărului și activității limfocitelor 
T-supresoare cu specificitate de organ 
pentru tiroidă (133). Acest defect al 
celulelor 'T supresoare (70) ar expri- 
ma un defect, genetic al toleranţei 
imunologice, care poate fi agravat de 
factori de mediu. De exemplu hiper- 
tiroidismul însuși (producere excesi- 
vă de hormoni tiroidieni) are efecte 
adverse asupra funcţiei limfocitelor 
T supresoare, potențind, după unele 
date încă controversate (20), autoîn- 
treținerea bolii (133). Scăderea acti- 
vității celulelor 'T supresoare ca și a 
celulelor 'T citotoxice (NK) din tiroi- 
da bazedovienilor (123a) permite ce- 
lulelor 'T helper să activeze limfoci- 
tele B, care produc în avalanșe auto- 
anticorpi antireceptori TSH (TRAb) 
cu rol stimulator al sintezei hor- 
monilor tiroidieni (TSI), dar şi de in- 
hibare a activării receptorului TSH 
(TBII) și anticorpi contra unui recep- 
tor aparent independent al creşterii 
tirocitului (TGI). Raportul între anti- 
corpii TRAb stimulatori şi inhibitori 
poate grăbi apariția tirotoxicozei la 


preponderența primilor sau să o în- 


tîrzie dacă TRAb inhibitori sînt ma- 
joritari (146). Imunoglobulinele 'TGI 
vor stimula proliferarea tirocitelor și 
apariția gușei. 

Î) Reglarea răspunsului imun are 
mai multe aspecte care concură la in- 
ducerea bolii autoimune Graves-Ba- 
sedow prin ruperea toleranței imuno- 
logice sau la prevenirea ei printr-o 
toleranță crescută. În general expu- 
neri repetate la cantități mari de an- 
tigene induc toleranţă imunologică, 
întîi a limfocitelor 'T şi apoi a limto- 
citelor B (138). Într-un organism nor- 
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mal rețeaua imunologică idiotip-an- 
tiidiotip asigură echilibrul și toleran- 
ţa - imunologică, cheie în prezența 
autoanticorpilor sau a unor limfocite 
B și T activate specific. 


Antigenul este un reglator deoare- 
ce, prin acțiuni repetate, va determi- 
na selecționarea anticorpilor și limfo- 
citelor cu receptori specifici. În boala 
Graves-Basedow el nu este cunoscut. 
Anticorpii sînt reglatori prin meca- 
nisme de feedback, complexele anti- 
gen-anticorp solubile putînd produce 
o reglare reductivă a imunocitelor. 
Factorii genetici prin elementele de 
restricție din clasa a 2-a și l-a a anti- 
genelor majore de histocompatibili- 
tate tisulară umană, favorizează sau 
evită complet reacția limfocitelor T 
cu epitopii care nu sînt asociaţi cu 
antigenul HLA corespunzător. Acţiu- 
nea favorizantă a factorului genetic 
în boala Graves-Basedow a fost pre- 
zentată anterior. Imunitatea celulară 
este de importanță majoră: raportul 
limfocitelor 'T helper antigen-specifie 
cu celulele T supresoare exercită un 
control antagonic al reacției imune. 
Defectul celulelor 'T  supresoare 
este o cheie de declanșare a bolii 
Graves-Basedow și a apariției auto- 
anticorpilor 'TRAb stimulatori. În 
sfirşit dezechilibrul rețelei imunitare, 
între idiotip și antiidiotip poate fi o 
cauză a bolii Graves-Basedow. Acest 
sistem fin de control (73) este cel 
mai controversat (91). Fiecare recep- 
tor de pe anticorpi și limfocite, din 
regiunea variabilă „V“« este, la rîn- 
dul lui, antigen „idiotip*. Antigenele 
pot induce reacții imunitare (mai ales 
dacă sînt în cantități mici, cum sînt 
idiotipurile în organism) sau tole- 
ranţă. Inducerea imunității va deter- 
mina apariţia anticorpilor antiidio- 
tipici și a celulelor T citotoxice anti- 
idiotipice. Inducerea toleranţei va ac- 
tiva o populaţie de celule T supresor 
antiidioțip. Generarea bolii Graves- 
Basedow prin acest mecanism este în 


studiu. Consecința finală a mecanis- 
melor  patogenetice autoimune din 
boala Graves-Basedow este stimula-= 
rea biosintezei hormonilor tiroidieni 
şi a creşterii tirocitului de către fac- 
tori  umorali, imunoglobuline TRAb 
şi IgI care mimează acțiunea TSH. 


Producerea acestor imunoglobuline 
impune participarea imunității celu- 
lare, a limfocitelor B şi 'T. Hormonii 
tiroidieni - eliberaţi: vor determina 
semnele clinice ale - tirotoxicozei şi 
vor inhiba producția de TSH hipofi- 
zar.  Oftalmopatia Graves și dermo= 
patia infiltrativă depind de mecanis- 
me  patogenice autoimune indepen- 
dente de cele ale ţirotoxicozei, dar 
corelate cu ele. 


Consecințe diagnostice și terapeutice 


Autoanticorpii TRAb se determină 
în laboratoare clinice: raportul TRAb 
stimulatori cu cei inhibitori poate 
explica multe forme clinice, cum ar 
fi oftalmopatia Graves cu aparentă 
„eutiroidie“. Un titru scăzut de TRAb 
inhibitori a fost raportat și la oameni 
normali (19). Conform teoriei Jerne 
a reţelei imune prezența TRAb nu 
este patognomonică pentru diagnos- 
ticul de boală Graves-Basedow. Co- 
existența în ser a unei concentraţii 
crescute de  tiroglobulină în boala 
Graves-Basedow cu TRAb stimulatori 
de cAMP are un substrat patogenetic 
(50), iar coexistența TRAb cu anti- 
corpi antimicrosomali tiroidieni etc., 
sugerează asocierea cu alte boli auto- 
imune: tiroidita Hashimoto, asociere 
care uneori produce o falsă eutiroi- 
die (efectele stimulatoare și distruc- 
tive se echilibrează). 

Boala Graves-Basedow se remite 
spontan în mai puţin de 300%/ din ca- 
zuri, tratate exclusiv prin repaos și 
blocante f-adrenergice (138). Efi- 
ciența superioară a tratamentului 
antitiroidian specific, prin tiroidecto- 
mie parțială, iod radioactiv sau me- 
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dicamente antitiroidiene se explică și 
prin acţiunea imunomodulatoare a 
acestor mijloace terapeutice. 

Tiroidectomia parțială înlătură o 
dată cu țesutul tiroidian și masa prin- 
cipală de limfocite T activate antiti- 
roidian, cuplate în complexe cu lim- 
focitele B, care sînt principala sursă 
de autoanticorpi TRAb. Totodată ti- 
roidectomia înlătură o parte din ti- 
rocitele activate, care exprimă HLA— 
DR pe suprafaţă și sînt sursa de an- 
tigen pentru limfocitele sensibilizate 
extratiroidiene din ganglionii limfa- 
tici și măduva osoasă, care patrulea- 
ză prin tiroidă. 

Ca urmare, după tiroidectomia par- 
țială concentraţia anticorpilor TRAb 
scade progresiv, după o inițială creş- 
tere. Alţi anticorpi  antitiroidieni, 
cum ar fi cei antitiroglobulinici scad 
de asemenea (138) (124). 


Iodul radioactiv provoacă crește- 
rea timp de circa 3 luni a titrului 
TRAb circulanţi, ca și a unor com- 
plexe imune (formate din anticorpi 
legaţi noncovalent cu antigen), care 
conţin tiroglobulină-antitiroglobulină, 
anticorpi TRAb, anticorpi antiidioti- 
pici TRAb (20), mai ales la doze de 
iradiere mai mari, urmate de o scă- 
dere progresivă pînă la normal timp 
de 2 ani. Explicaţia cea mai proba- 
bilă este diminuarea celulelor T su- 
presoare mai radiosensibile, ceea ce 
avantajează inițial activitatea celule- 
lor T helper, care vor fi distruse mai 
tîrziu de iradiere (138). 

Antitiroidienele . de sinteză (metil 
tiouracil, metimazol, carbimazol) la 
dozele utilizate în mod curent în cli- 
nică (concentrații între 10—100 mM) 
au efect imunomodulator în boala 
Graves-Basedow ca și în tiroiditele 
autoimune (138). Efectul cel mai stu- 
diat după metimazol este atît asupra 
imunității umorale cît și celulare: ni- 
velul sanguin al autoanticorpilor 
TRAb ca și al anticorpilor antimicro- 
somali scade şi de asemenea scade 


infiltraţia tiroidiană cu limfocite (du- 
pă antitiroidiene dar nu după propra- 
nolol) şi numărul limfocitelor. activa- 
te 'T helper/inducer şi crește tranzi- 
tor numărul celulelor T supresoare 
activate din circulaţie şi din infiltra- 
tul tiroidian (127) (activarea a fost 
demonstrată prin expresia antigene- 
lor HLA—DR pe suprafața celulară). 
Ultimele efecte ale metimazolului 
apar în vivo, dar nu și în vitro (3a). 

Mecanismul - imunomodulator - nu 
este cunoscut. El a generat utilizarea 
de către unii autori a unor doze mari 
de antitiroidiene de sinteză menținute 
cronic. (în condiţiile. substituției cu 
doze fiziologice de tiroxină). Avanta- 
jele acestor doze mari de antitiroi- 
diene în scurtarea evoluţiei bolii nu 
sînt larg confirmate. Unii autori de 
prestigiu neagă efectul imunosupre- 
sor direct al antitiroidienelor de sin- 
teză (3a) şi atribuie efectul lor imu- 
nomodulator favorabil inhibării in= 
teracțiunii dintre tirocit și limfocitele 
activate. Prezentarea antigenului -de 
către tirocit limfocitului “T- intrati- 
roidian este probabil redusă (133), 
Scăderea producției de T, şi 'T, de 
către tirocit pare a juca de asemenea 
un rol imunomodulator favorabil. Se 
discută actualmente rolul pe care 
antitiroidienele de sinteză, direct său 
prin intermediul producției scăzute 
de hormoni tiroidieni, îl au asupra 
numărului de receptori pentru TSH, 
prin reglarea la nivel de receptori 
aceste medicamente putînd modula 
cantitatea de antigen tiroidian (20). 
Circa 16—200/ dintre pacienţii cu 
boală Graves-Basedow trataţi cu an- 
titiroidiene de sinteză, devin hipo= 
tiroidieni la 10—15 ani după trata- 
ment. Acest fenomen s-ar putea ex- 
plica prin două mecanisme. posibile: 
distrucţia autoimună a țesutului ti- 
roidian, sau prezenţa anticorpilor 
blocanţi ai receptorilor TSH (125). 

În concluzie, boala Graves-Ba- 
sedow este o tiropatie autoimună cu 


392 


See 


un factor genetic predispozant, în 
care pe fondul unui deficit genetic al 
supravegherii imune, se produce un 
deficit al limfocitelor T-supresoare cu 
specificitate de organ tiroidian, o ru- 
pere a toleranței imune, cu participa- 
rea posibilă a rețelei idiotip-antiidio- 
tip imun şi apariţia anticorpilor an- 
tireceptor - tiroidian - pentru TSH 
(TRAb) şi a anticorpilor antireceptor 
pentru creșterea tirocitului  (TGI). 
TRAb, prin molecule distincte, stimu- 
lează producţia de hormoni tiroidieni, 
sau inhibă efectul TSH asupra tiroci- 
tului, ca rezultat final apărînd tiro- 
toxicoza clinic manifestă, dacă anti- 
corpii TRAb stimulatori predomină 
asupra celor inhibitori. Dacă coexistă 
anticorpii stimulatori TGI aceştia de- 
termină creșterea gușei. Semnele cli- 
nice de tirotoxicoză nu sînt produse 
de imunoglobuline ci de hormonii ti= 
roidieni eliberaţi de tirocitele hiper- 
active şi ele sînt comune tuturor tiro- 
toxicozelor, nu numai bolii Graves. 
Hormonii tiroidieni vor inhiba pro- 
ducţia de TSH hipofizar. Oftalmopa- 
tia Graves şi dermopatia infiltrativă, 
ca semne clinice specifice bolii Gra- 
ves-Basedow, nu sînt produse de hor- 
monii tiroidieni, nici de TRAb, ci au 
un mecanism patogenetic autoimun 
independent, dar corelat cu acela care 
modifică glanda tiroidă. 

Terapia antitiroidiană actuală (chi- 
rurgicală, prin radioiod şi cu medica- 
mente - antitiroidiene) are și efect 
imunodepresiv,- direct sau indirect 
larg demonstrat. 


Piziopatologia 
oftalmopatiei tiroidiene autoimune 
din boala Graves-Basedow 


Asocierea exoftalmiei cu tirotoxi- 
coza a fost recunoscută de vechii cli- 
nicieni și descrisă ca atare de Robert 
Graves în 1835 (53) şi Karl von Ba- 
sedow în 1840 (12). Dacă exoftalmia 
infiltrativă clinic manifestă apare la 


circa 500% dintre pacienţii cu boală 
Graves-Basedow, semne mai discrete 
ale oftalmopatiei autoimune apar mai 
frecvent şi trebuie diferențiate de 
semnele activării nervilor simpatici 
(exemplu retracția palpebrală), care 
sînt datorate excesului de hormoni 
tiroidieni circulanţi, deci, unui meca- 
nism diferit. Progresul explorărilor 
paraclinice, în special ecografia orbi- 
tară şi tomografia computerizată, pun 
în evidenţă leziunile anatomopatolo- 
logice, în special hipertrofia mușchi- 
lor extraoculari la aproape toate ca- 
zurile cu boală Graves-Basedow. 
Exoftalmia poate să preceadă sau să 
urmeze debutului tirotoxicozei; pre- 
zența ei în condiţii de eutiroide se 
poate datora unor cauze non endo- 
crine ale exoftalmiei bilaterale (tera- 
pie cu litiu, ciroza hepatică, pseudo- 
tumori orbitare, histiocitoza, granu- 
lomatoza Wegener, limfomul, tumo- 
rile metatastatice,  malformaţiile 
arteriovenoase) (72), sau poate indica 
o asociere de boli autoimune tiroidi- 
ene cu dublu mecanism: de stimu- 
lare a tirocitelor (boala Graves-Base- 
dow) şi de distrugere a lor (tiroidite 
autoimune). În aceste Hashitoxicoze 
exoftalmia cu eutiroidie este expli- 
cabilă. 

Substratul anatomopatologic al of- 
talmopatiei tiroidiene autoimune este 
în primul rînd leziunea de tip infla- 
mator a mușchilor extraoculari (infil- 
trații cu limfoplasmocite, mastocite, 
fibroblaştii din endomisium arterei, 
secretînd mucopolizaharide şi cola- 
gen). Mușchiul se edemaţiază şi se 
fibrozează, ca urmare se hipertrofiază 
și se deformează, comprimă conţinu- 
tul cavităţii orbitare, obstruează dre- 
najul venos. O creștere a volumului 


„țesutului orbitar cu 4 ml (volum egal 


cu cel ocupat de mușchii extra- 
oculari), produce o -protruzie de 
+6 mm. Ori, într-o boală Graves- 
Basedow muşchii extraoculari își pot 
creşte volumul pînă la de opt ori. 
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Fibrele musculare sînt normale :la 
microscopul optic și pe bază datelor 
obţinute prin EMG nu prezintă o 
miopatie. Dar, pe măsura fibrozării 
și a compresiei intraorbitare, deter- 
mină restricția mișcărilor oculare. 

Mușchii  orbitari extraoculari au 
numeroase particularități față de 
muşchii scheletici  (embriologice, 
structurale, de vascularizație) (vezi 
72), ceea ce explică afectarea lor par- 
ticulară în boala Graves-Basedow, 
alături de legăturile limfatice directe 
între glanda tiroidă şi orbită. Com- 
plexitatea mişcărilor pe verticală a 
globilor oculari, explică asimetriile și 
deficitul observat clinic cînd privim 
în sus şi lateral. 

De regulă muşchii extraoculari sînt 
afectaţi asimetric, mai frecvent drep- 
ţii inferior şi medial, mai rar şi mai 
puţin grav drepţii superior, lateral și 
mușchii oblici. De multe ori mușchii 
dintr-o orbită sînt mai afectați decît 
cei din partea opusă și apar semne 
oculare unilaterale care impun diag- 
nostice diferenţiale cu leziuni locale. 

Alte ţesuturi orbitare, inclusiv gră- 
simea orbitală, nu sînt modificate 
semnificativ (date de tomodensito- 
metrie computerizată), deși adipoci- 
tele orbitare au receptori de mem- 
brană pentru TSH (72), iar la cobai 
s-a reuşit să se provoace o exoftal- 
mie cu fragmente de TSH, care au 
pierdut efectul de stimulare a glan- 
dei tiroide. O imunoglobulină din se- 
rul pacienţilor cu boală Graves-Ba- 
sedow favorizează legarea fragmen- 
telor TSH de membranele celulare 
ale ţesuturilor orbitare de la cobai. 
Remarcăm însă că la cobai exoftal- 
mia are alt substrat faţă de om: se 
hipertrofiază țesutul harderian (ab- 
sent la om). La omul cu boală Gra- 
ves-Basedow secreția de TSH hipo- 
fizar este supresată, iar mușchii orbi- 
tari, care sînt primar implicaţi, nu au 
receptori pentru TSH. 


Glandele lacrimale sînt de aseme- 
nea infiltrate cu limfocite. 

Neuropatia optică este iacuridătă 
compresiunii de către mușchii hiper- 
trofiați la vîrful orbitei, și poate fi 
corectată chirurgical. Uneori cortico- 
terapia realizează  ameliorări ale 
neuropatiei optice prin același meca- 
nism de descreştere a hipertrofiei 
musculare. Neuropatia optică deter- 
mină scăderea acuității vizuale, a 
contrastului culorilor, scotoame sau 
constricția generalizată a cîmpului 
vizual, iar măsurarea potenţialelor 
evocate vizuale pune în evidență 
afectarea nervului optic. 

Inflamaţia este responsabilă de in- 
jectarea dureroasă a conjunctivelor. 
Congestia vasculară produce edem 
orbital și periorbital. 

Disfuncţia mușchilor oculari duce 
în timp la diplopie, mai ales la pri- 
virea în sus și lateral. Exoftalmia de- 
termină expunerea corneei la uscare, 
ulcerații cu fotofobie, lăcrimare ex- 
cesivă, senzaţii de nisip în ochi. 

Retracţia palpebrală și lărgirea 
fantei palpebrale, considerate de unii 
autori caracteristice  oftalmopatiei 
Graves, mai ales dacă sînt bilaterale, 
au fost explicate de alţii prin hiper- 
simpaticotonie prezentă în orice tiro- 
toxicoză, chiar dacă nu are mecanism 
patogenetic autoimun. Aceste date de 
fiziopatologie a oftalmopatiei Graves 
cu simptomatologie clinică generată 
de leziunile anatomopatologice, au 
drept mecanism patogenetic al infil- 
trației limfoplasmocitare musculare 
orbitare un mecanism autoimun. 

Antigenul responsabil nu este iden- 
tificat, dar este de origine musculară 
(3). Mecanismul imun implică auto- 
anticorpi circulanţi dirijați contra an- 
tigenului muscular de membrană 
(118) și fenomene de imunitate celu- 
lară, cu limfocite T citotoxice care 
atacă fibrele musculare și fibroblaștii 
orbitali în prezența unor autoanti- 
corpi și a interferonului y (134). 
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Rolul complexelor tiroglobulină-anti- 
tiroglobulină care se leagă de mem- 
brana mușchilor extraoculari este de 
asemenea în studiu, mai ales că o 
circulație limfatică directă leagă or- 
bita de glanda tiroidă, permiţind cir- 
culația imunocitelor și a tiroglobuli- 
nei eliberată de tirocite sub acţiunea 
TRAb. 

În orice caz mecanismul autoimun 
al exoftalmiei Graves, deşi este aso- 
ciat tirotoxicozei Graves nu depinde 
de aceiași autoanticorpi şi gradul 
exoftalmiei nu este corelat cu titrul 
TRAb sau TGI. Par a fi două meca- 
nisme autoimune diferite, asociate, 
dar interdependente. 

La unii pacienţi cu  oftalmopatie 
infiltrativă Graves s-a demonstrat 
intervenția citotoxicităţii mediate de 
anticorpii dependenţi de celulele kil- 
ler (k) în modificările şi în liza celu- 
lelor musculare perioculare. Acești 
autoanticorpi au specificitate pentru 
mușchiul ocular și sînt citotoxici nu- 
mai în prezenţa celulelor „k“. Se dis- 
cută rolul antigenelor de suprafață 
HLA-DR exprimate de celulele mus- 
culare și de fibroblaștii orbitali din 
oftalmopatia Graves de a induce ci- 
totoxicitatea  celular-dependentă la 
acest nivel (134). De curînd s-a ob- 
servat că unele TRAb monoclonale 
de la pacienţi cu boală Graves deter- 
mină intensificarea sintezei de cola- 
gen în fibroblaștii orbitari, acest fe- 
nomen fiind diferit de fibroza din 
oftalmopatie. În orice caz nivelul 
concentrației TRAb nu a putut fi 
corelat cu prezenţa exoftalmiei (104). 
În schimb anticorpii monoelonali 
umani  antițesuturi orbitale reacțio- 
nează și cu antigeni din tiroidă și 
din mușchii scheletici (118), ceea ce 
ar explica asocierea oftalmopatiei, cu 
miopatia şi cu boala Graves. 


Tirotoxicoza de gestație 


Oricare dintre formele etiopatoge- 
netice ale tirotoxicozei se poate ma- 


nifesta la gravidă, prevalența fiind 
0,204, la” gravide față de 1,%/ la fe- 
mei negestante (33 b). Există o influ- 
enţă reciprocă: gestaţia tinde să ame- 


lioreze tirotoxicoza, prin creșterea 
legării hormonilor tiroidieni de pro- 
teinele plasmatice şi prin creșterea 
toleranței imunologice a mamei; ti- 
rotoxicoza (necorectată prin” trata- 
ment) perturbă capacitatea fertilă a 
pacientei, pune în pericol fătul (prin 
factorii care trec bariera fetoplacen- 
tară (a se vedea „Tiroida în gesta- 
ție“). 


Efectul gestaţiei asupra 
tirotoxicozei 


Criza tirotoxică. Capacitatea  fer- 
tilă a femeilor cu hipertiroidie este 
scăzută, însă dacă femeia rămîne 
gravidă, primul trimestru de gestație 
este un factor de agravare al tiroto- 
xicozei, în această perioadă ca şi în 
travaliu, dacă gravida nu este tra- 
tată, existînd riscul crizei tirotoxice. 

În toate formele de tirotoxicoză la 
gravidă creşterea nivelului 'TBG, 
paralelă cu creșterea producției de 
estrogeni, se opune temporar creșterii 
concentraţiei hormonilor tiroidieni 
liberi din circulaţie, legîndu-i de 
proteinele specifice circulante TBG, 
TBA, TBPA. Acest mecanism nu pre- 
vine însă agravarea tirotoxicozei în 
travaliu și nici în primele luni de 
sarcină (4). La această agravare con- 
tribuie, probabil, pe lîngă creşterea 
turnover-ului hormonilor tiroidieni 
din gestație, vîrful HCG din săptă- 
mîna a 9-a, care creşte T, liber se- 
ric (99a). 

Tratamentul crizei tirotoxice la 
gravide în travaliu implică adminis- 
trare de iodură de sodiu i.v. (echiva- 
lent a 30—180 mg iod), hemisuccinat 
de hidrocortizon (100—200 mg i.v.), 
tonicardiace, propranolol, reechilibra- 
re hidroelectrolitică, antitiroidiene şi 
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sedative. Iodura de sodiu blochează 
eliberarea hormonilor tiroidieni în 
circulație, efect acut şi temporar 
(efect Wolff-Chaicoff); administrarea 
antitiroidienelor de sinteză (oral) în 
doză mare, va interfera sinteza hor- 
monilor tiroidieni în cîteva zile, de 
aceea se asociază de la început cu 
iodura de sodiu. 


b) În tirotoxicoza cu mecanism pa- 
togenic  autoimun, se observă o 
ameliorare a funcției tiroidiene, pe 
măsură ce gestația avansează, mai 
ales în ultimul trimestru, paralel cu 
scăderea activităţii anticorpilor con- 
tra receptorilor TSH (146). În boala 
Graves-Basedow există o tendință de 
ameliorare a semnelor clinice de ti- 
rotoxicoză tisulară, de scădere a vo- 
lumului tiroidei şi de oprire a evo- 
luţiei exoftalmiei. 

Postpartum, datorită  reactivării 
sistemului imunocompetent matern, 
boala Graves-Basedow se agravează 
tranzitor sau persistent; poate apare 
o hipertiroidie tranzitorie în cadrul 
tiroiditei  limfocitare  nedureroase, 
după cum pot apare şi alte boli auto- 
imune (exemplu hipofizita limfocitară 
postpartum) (9). 'Tiroiditele cronice 
Hashimoto se ameliorează în cursul 
gestației (scade gușa, crește TSH se- 
ric, nivelul autoanticorpilor microso- 
mali revine la normal), iar postpar- 
tum apare un hipotiroidism cu creş- 
tere marcată. a anticorpilor antimi- 
crosomali, a limfocitelor B și limfo- 
citelor T.citotoxice (killer), reflectînd 
probabil o distrugere tiroidiană au- 
toimună (4). Pînă la 1007, din lehuze 
dezvoltă postpartum boli tiroidiene. 


Efectul tirotoxicozei 
asupra gravidei şi a fătului 


Avorturile în luni mari sînt de 4 
ori mai frecvente în tirotoxicoza ne- 
tratată a gravidei (6,60/, față de 1,6% 
la populația generală) (33 b), în timp 
ce avorturile în luni mici şi nașterile 


premature și anomaliile congenitale 
au aceeași incidenţă cu sau fără tiro- 
toxicoză. 


Medicația. Antitiroidienele de sin- 
teză trec bariera fetoplacentară (ceva 
mai puţin trece propiltiouracilul fa- 
ță de metiltiouracil şi carbimazol). În 
dozele care normalizează nivelul se- 
ric al hormonilor tiroidieni la mamă, 
la făt T, seric va fi mai scăzut decît 
cel matern, iar TSH fetal va creşte 
(deoarece metabolizarea medicamen- 
telor de către făt este mai lentă). Se 
dezvoltă la 5,1% cazuri o gușă cu 
funcție normală la naștere. Metima- 
zolul poate provoca, rareori, defecte 
congenitale ale pielii capului (aplasia 
cutis). De aceea, s-a propus ca doza 
necesară de antitiroidiene de sinteză 
administrată mamei să fie cît mai 
mică posibil și să fie controlată avind 
drept indicatori T, din lichidul am- 
niotic sau revers T, din lichidul am- 
niotic sau rata bătăilor fetale. În 
practică se recomandă ca doza de 
antitiroidiene de sinteză (de prete- 
rință să se administreze propiltiou- 
racilul) să fie aceea care menține ma- 
ma la limita superioară a funcției 
normale a tiroidei (T, liber seric la 
limita superioară a normalului). Este 
de dorit să efectuăm gravidei aflate 
sub tratament cu antitiroidiene de 
sinteză, care dorește să mențină sar- 
cina, un control periodic al TSH se- 
ric şi al indexului tiroxinei libere 
(PTI=—T, total sericXindexul cap- 
tării T; pe răşini sau eritrocite), pen- 
tru a evita creșterea TSH și scăderea 
FT], ceea ce ar indica un exces de 
antitiroidiene, care în mod sigur de- . 
termină un blocaj al funcției tiroidei 
fetale. În ultimul trimestru de gesta- 
ție este bine ca doza de antitiroidie- 
ne să fie minimă. Administrarea de 
hormoni tiroidieni mamei nu prote- 
jează fătul. Dintre celelalte medica= 
mente administrate mamei hiperti- 3 
roidiene, propranololul crește iritabi- 
litatea uterină, riscul de bradicardie 
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fetală, depresie respiratorie; s-au 'ra- 
portat și întîrzieri ale creșterii feta- 
le (33, b). 

-Hipoglicemia  fetală, hiperbilirubi- 

nemia şi policitemia, raportate oca- 
zional după propranolol, nu au fost 
cert confirmate (33, b). Iodul trece 
bariera fetoplacentară și nu este in- 
dicat la gravidă nici, ca iod stabil, 
nici ca iod radioactiv. Administrarea 
sa în doze mici se practică numai la 
gravidele din zona cu guşă endemică. 
Iodul stabil poate provoca gușă şi 
hipotiroidie fetală (33, b). 
- Vactaţia. Tiroxina și iodul trec în 
lapte. De fapt, tiroxina se concen- 
trează și în lichidul: chisturilor din 
mastoza chistică (30). S-a recomandat 
alăptarea de către mame normale a 
sugarilor cu mixedem congenital. Nu 
s-a dovedit deocamdată nici o legă- 
tură între  hipertiroidismul postpar- 
tum și pasajul T4 la sugar prin alăp- 
tare (33, b). 

Antitiroidienele „trec în lapte, pot 
interfera cu funcţia tiroidei copilului 
și, deşi nu există o contraindicaţie 
absolută (în condiţiile în care contro- 
lăm .nivelul hormonilor nou-născutu- 
lui), este bine ca mamele care nece- 
sită antitiroidiene de sinteză-să evite 
alăptarea (33, b). 

Se. contraindică administrarea de 
iod radioactiv sau iod stabil mameior 
care alăptează. 


Hipertiroidismul fetal și neonatal 


Apare la făt şi nou-născut a căror 
mamă a avut boală Graves-Basedow, 
sau (mai rar) alte boli autoimune ti- 
roidiene, datorită pasajului transpla- 
centar al anticorpilor de stimulare a 
receptorilor TSH (138). S-a demon- 
strat că anticorpi de legare a recep- 
torilor 'TSH, care la mamă sînt inhi- 
bitori, după trecere la făt pot deveni 
stimulatori (33, b). 

Tirotoxicoza fetală nu depinde deci 
de: funcția tiroidei materne, ci de 
concentrația anticorpilor contra re- 


anticorpii 


ceptorilor TSH din circulația ma- 
ternă. Uneori mamele erau eutiroi- 
diene cu tiroidită Hashimoto (62). 
Hipertiroidismul neonatal este tran- 
zitor, după naştere persistînd circa 3 
săptămîni, adică atîta timp cît per- 
sistă anticorpii antireceptor TSH. 

S-au raportat două variante ale hi- 
pertiroidismului neonatal: 

a) Hipertiroidismul neonatal per- 
sistent, numit de cei care l-au comu- 
nicat „congenital“, deoarece au pre- 
supus că se dezvoltă o boală Graves- 
Basedow cu punct de plecare fetal 
(138). Frecvența este de 1 la 25 000 
nașteri şi are o mortalitate înaltă de 
20% (50, a). în 

b) Hipertiroidismul  neonatal cu 
debut întîrziat datorat autoanticorpi- 
lor de stimulare a tiroidei, debutează 
la 3—4 luni după naștere (62). Cel 
puțin două mecanisme ale întîrzierii 
manifestării sînt posibile: la mamă 
coexistă anticorpi antireceptor "TSH 
stimulatori şi inhibitori; dacă cei in- 
hibitori trec transplacentar în circu- 
laţia fetală şi nu sînt transformați în 
stimulatori, ei pot bloca temporar 
funcția tiroidei fetale (86); s-a descris 
și o imunoglobulină G inhibitoare a 
anticorpilor de stimulare a tiroidei, 
care trece de la mamă la făt (146) și 
care este posibil să fie identică cu 
inhibitori - antireceptor 
TSH. Aceeași mamă cu hashitoxico- 
ză şi clinic hipotiroidiană a născut 
un prim copil sănătos, al doilea, la 
care a transmis TRAb stimulatori, 
s-a născut cu hipertiroidism tranzi- 
tor, iar al treilea, cu TRAb inhibi- 
tori, cu hipotiroidism tranzitor (50, a). 

În concluzie particularitățile fizio- 
patologice ale tirotoxicozei în cursul 
gestaţiei, efectele ei asupra mamei și 
a fătului, exprimă în primul rînd 
efectul „noilor“ “molecule cu efect 
hormonal care apar în  tirotoxicoza 
autoimună, în al doilea rînd exprimă 
efectul medicaţiei antitiroidiene apli- 
cată mamei asupra fătului; și în al 
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treilea rînd exprimă coexistența ex- 
cesului de hormoni tiroidieni cu sar- 
cina. Marea majoritate a femeilor cu 
tirotoxicoză, tratate adecvat în cursul 
gestaţiei, au o evoluţie normală a 
sarcinii şi nasc copii normali. 


Adenomul toxic 


Adenomul toxic este o tumoare be- 
nignă tiroidiană cu patologie tumora- 
lă, capabilă să funcţioneze autonom 
fără stimularea TSH sau “a stimula- 
torilor tiroidieni anormali circulanţi. 
În prima fază produce cantități cres- 
cute de hormoni tiroidieni care blo- 
chează TSH (atît secreția bazală, cît 
şi cea indusă de TRH) şi prin acest 
intermediar pune în repaus restul ti- 
roidei. Scintigrama tiroidiană arată o 
zonă nodulară cu captare crescută de 
iod 131 sau Te 99 m (nodul cald), fă- 
ră vizualizarea restului tiroidei, care 
captează slab sau deloc trasorul (fig. 
112). Ca o consecinţă nu se modifică 
nivelul plasmatic al hormonilor tiroi- 
dieni. În toate situaţiile în care la 
omul normal tiroida se blochează, de 
ex. tratament cu T, în nodulul au- 
tonom nu scade captarea izotopului, 
pe cînd administrarea. TSH restabi- 
leşte captarea izotopului în țesutul 
perinodular. Adenomul toxic este tot- 
deauna hiperacţiv, însă cauzează nu- 
mai uneori tireotoxicoză, respectiv 
dacă în condiţii de supresie a ţesu- 
tului extranodular masa adenomului 
creşte, sau este stimulată prin admi- 
nistrarea de iod. Țesutul ţiroidian ex- 
tratumoral își reia funcția după dis- 
trugerea adenomului toxic. (chirurgi- 
cal sau cu iod radioactiv), după blo- 
carea lui cu antitiroidiene de sinteză 
sau după administrarea de TSH exo- 
gen (65,116). 

Mecanismul autonomiei hiperfune- 
ţionale nu este clarificat, dar este in- 
trinsec tireocitelor. afectate,  deoa- 
rece hiperfuncţia lor continuă după 
transplantarea la șoarecele nud, 


ca şi în culturi de celule. Leziunea 
apare 'clonală, iar sistemul. 'TSH, 
cAMP, proteinkinaze nu este -activat 
constituţional. Proteina 20 K specifi- 
că tiroidei nu este activată de TSH 
(104 a). Receptori heterotipici adre- 
nergici apar în unele cazuri (104 a). 


Gușa toxică multinodulară 


Gușa simplă netoxică reprezintă o 
adaptare a tiroidei la anumiţi factori 
care scad capacitatea de sinteză hor- 
monală, factorul patogenie cel mai 
important fiind deficitul de iod din 
anumite regiuni, de regulă muntoase, 
deci are o patogenie geoclimatică. 
Deficitul de iod determină o sinteză 
inadecvată de hormoni tiroidieni, 
care duce la hipersecreţia de 'TSH și 
stimularea creșterii gușii, urmată de 
obicei de revenirea la stare de echi- 
libru cu sinteză cvasinormală de hor- 
moni tiroidieni şi de TSH (119). Ro- 
lul TSH în apariția şi menţinerea gu- 
șii este demonstrat de regresia după 
administrarea de hormoni tiroidieni, 


el nefiind unicul factor care duce la 
creșterea guşii. La unii pacienți există 


o clasă de ,„imunoglobuline de creş- 
tere a tiroidei“ (TGI=thyroid growth, 
immunoglobulins), care măresc tiroi- 
de fără a acţiona ca TSH sau TSI pe 


adenilatciclaza tiroidiană. Diferenţa 


de titruri de TGI la diferiți bolnavi 


ar putea explica în parte diferențele 


de mărime ale gușilor. Corelaţia din- 


tre apariția guşii şi starea de igienă 


este în prezent reevaluată.. ţinind 


seama de antigenii comuni ai unor 
bacterii Escherichia coli cu ai recep= 


torului TSH de pe tirocit (20, 84). 


TSH sau TGI nu pot explica în 


totalitate heterogenitatea anatomică 
și funcțională a gușii și nici apariția 


zonelor autonome. Creșterea, dar nu 
funcţia tiroidei fetale depinde inițial 


de factori care acționează -indepen- 


dent, deși corelat cu TSH, cum este 
IGFI care are receptori specifici pe 
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tireocit (127 a). Aspectul gușii en- 
demice depinde de durata și seve- 
ritatea factorului - patogenic. Iniţial 
deficitul de iod determină hiperplazie 
epitelială şi scăderea coloidului. foli- 
cular însoţite de hipervascularizaţie. 
În anumite situaţii (ameliorarea defi- 
citului de iod) apar perioade de invo-: 
luţie cu revenirea la o dimensiune 
cvasinormală. a tiroidei. În guşile 
vechi repetarea ciclurilor de hiper- 
plazie și involuție duce la fibrozări ti- 
sulare cu apariția gușii multinodula- 
re. Hiperplazia inu e uniformă, unele 
clone de tireocite fiind mai sensibile 
la acțiunea de stimulare. a creșterii, 
dar nu a hormonogenezei, exercitată 
de TSH; aceste tireocite ar avea ca- 
ractere! fetale, respectiv. pot prolife- 
ra autonom, în absența TSH, iar nu- 
mărul lor scade de la nou-născut la 
vîrsta adultă, dar creşte în gușile 
multinodulare (96), de la 1% la 8%/. 
Astfel unele zone hiperplaziate devin 
independente de TSH, întîi crescînd 
autonom și apoi funcționînd autonom 
și formînd „„masa critică“. Cantitatea 
de ţesut autonom creşte în timp şi in- 
hibă. secreția de TSH hipofizar. pro- 
ducînd o cantitate constantă de hor- 
moni tiroidieni. Pe scintigrama şi au- 
toradiografia tiroidiană aspectul este 
neomogen cu fixarea radiotrasorului 
în nodulii și foliculii care funcționea- 
ză autonom, în timp ce restul 
glandei este inhibat. După adminis- 
trarea de iod exogen în cantități mari 
(medicamente cu iod, expectorante, 
substanțe, radiologice de contrast) 
creşte producția de hormoni tiroidieni 
a masei critice cu apariţia hipertiroi- 
diei. Hipertiroidismul. indus de iod 
este una din cauzele cele mai: frec- 
vente ale T„-toxicozei. 

Gușa multinodulară poate apare şi 
prin acţiunea unor factori intrinseci, 
cum sînt defectele enzimatice conge- 
nitale. Alteori factorul gușogen este 
necunoscut (65, 37, 119, 84). 


Hipertiroidismul 
din bolile trofoblastice 


Unele tumori ca mola hidatiformă, 
coriocarcinomul, carcinomul | testi- 
cular sintetizează un stimulator tiroi- 
dian, cu structură apropiată de. a 
hCG şi care determină un hipertiroi- 
dism moderat (78 a). Prezenţa unei 
posibile mole  hidatiforme trebuie 
luată în considerare la o gravidă ti- 
nără cu hipertiroidism la care sin- 
gura terapie adecvată constă în eva- 
cuarea uterului (6). Reamintim că 
hCG normal are o activitate tireo- 
stimulatoare cu echivalență de 
27 000—128 000 UI hCG pentru 
1 mUI TSH (99 a), iar cazurile cu hi- 
peremesis gravidarum produc mai 
mult hCG şi pot manifesta un hiper- 
tiroidism. 


Hipertiroidismul 
prin hipersecreţie de TSH 


Este un hipertiroidism rar, care re- 
zultă prin hipersecreţia de TSH de 
către un adenom hipofizar, sau prin 
hipersecreţie  netumorală de TSH, 
adesea familială, datorată deficitului 
enzimei de conversie a T4 în T, la 
nivel hipofizar. În prezenţa adeno- 
mului hipofizar concentrațiile în. ser 
ale subunităţii libere a TSH sînt cres- 
cute, pe cînd în hipersecreţia de 
TSH de altă cauză această  subuni- 
tate este prezentă în concentrații se- 
rice mici. O problemă importantă de 
tratament este aceea a controlului 
secreției de . TSH, înregistrîndu-se 
succese parțiale cu _agoniști dopa- 
minergici de tipul bromocriptinei 
(76), şi cu soniatostatin deşi tireotro- 
fele tumorale nu au receptori pentru 
TRH (vezi „fiziopatologia hipofizei“) 


'Tiroiditele 
cu tirotoxicoză tranzitorie 


Tirotixicoza poate apare în prima 
fază a tiroiditelor subacute (tiroidite 
cu celule gigante sau microbiene), cel 
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mai frecvent, în formă nedureroasă 
a tiroiditelor limfocitare (,„,painless“ 
sau „silent thyroiditis“). Tirotoxicoza 
este tranzitorie, tendinţa fiind de 
trecere spontană în eutiroidie şi apoi 
în hipotiroidie, care de obicei durează 
cîteva luni şi se poate remite. Reci- 
divele cu apariția unor leziuni pro- 
gresive constituie o caracteristică a 
tiroiditelor nedureroase. (,„„painless“). 
_"Tiroidita nedureroasă limfocitară 
este o boală autoimună ca şi tiroidita 
cronică autoimună Hashimoto. Am- 
bele sînt caracterizate de infiltratul 
limfoplasmocitar. tiroidian, prezenţa 
anticorpilor. antitiroidieni  circulanţi 
(dar în titru mult mai scăzut şi nu- 
mai la 500% dintre bolnavii cu tiroi- 
dită nedureroasă) și au haplotipuri 
HLA asociate de obicei bolilor auto- 
imune. La bolnavii cu tiroidită cro- 
nică Hashimoto apariţia. hipertiroi- 
diei, exprimă ca regulă asocierea a 
două boli autoimune: boala Hashi- 
“moto şi boala Graves, constituind 
așa-zisa hashitoxicoză, boală de lun- 
gă durată cu iodocaptare de regulă 
crescută. În tiroidita limfocitară ne- 
dureroasă tirotoxicoza apare de obi- 
cei postpartum, ea este pasageră, 
autolimitată, chiar dacă are tendința 
de recidive progresive, iar iodocap- 
tarea este totdeauna scăzută (ca și în 
tiroidita subacută, tirotoxicoza facti- 
tia și struma ovarii) (58). 
Tirotoxicoza apare brusc prin eli- 
berarea în circulaţie a hormonilor ti- 
roidieni depozitați în glandă, datorită 
distrugerii foliculilor tiroidieni, atît 
prin efectul citotoxic al anticorpilor 
antitiroidieni, cît și prin acţiunea lim- 
fochinelor eliberate de  infiltratul 
limfoplasmocitar tiroidian. Tiroida 
este hipertrofiată, dar nedureroasă, 
(vezi „„Tiroiditele“). 


'Tirotoxicoza factitia 


După ingestia, de obicei cronică, 
voluntară - sau accidentală, a unor 


cantităţi excesive de hormoni tiroi- 
dieni, care depăşesc producţia nor- 
mală a tiroidei, apare tirotoxicoza 
factitia. Este întîlnită mai frecvent 
la femei care ingeră medicamente cu 
hormoni tiroidieni în cursul curelor 
de slăbire, dar și la persoane cu boli 
psihice, sau accidental, prin ingestie 
de alimente care conţin glande ti- 
roide de animal. Astfel s-au raportat 
focare de 'tirotoxicoză epidemică da- 
torate ingerării de alimente conținînd 
hormoni tiroidieni (115). Spre exem- 
plu în S.U.A., în arii adiacente din 
Minnesota, Dakota de sud şi Iawa, în 
16 luni au apărut 121 cazuri de tiro- 
toxicoză prin ingerare de carne de 
vită din regiunea cervicală, care con- 
ţine și glande tiroide (60). În Polonia 
tirotoxicoza epidemică a fost datorată 
irigerării unor cîrnaţi care conţineau 
tiroidă de pore (43 bis). Reevaluarea 
unor epidemii de așa-zise tiroidite 


-„nedureroase“, semnalate în 1984 în 


comunitatea York-Nebraska, a arătat 
că populaţia se alimenta cu carne de 
porc (din regiunea cervicală), avînd 
același furnizor (60). Aceasta pune 
problema unei posibile etiologii acci- 
dentale, alimentare, pentru unele epi- 
demii de tirotoxicoză cu cauze necla- 
rificate, cum a fost cea din Dane- 
marca, din timpul celui de-al doilea 
război mondial (68). 


Tirotoxicoza factitia este o tiroto= 
xicoză fără hipertiroidie, deoarece . 


hormonii tiroidieni exogeni în exces, 
inhibînd TSH hipofizar, pun în re- 


paus tiroida. Cu timpul apare atrofia 


tiroidiană. În funcţie de tipul de hor- 


mon tiroidian administrat, cresc con= 


centraţiile serice ale T, sau Tg sau 
ale ambilor hormoni. 


Tirotoxicoza factitia poate fi con 


fundată cu tiroidita limfocitară nedu- 


reroasă sau cu sindroame foarte rare, 


cum sînt metastazele hiperfuncționale 


de carcinom. tiroidian sau țesuturile 
hipersecretante. 


tiroidiene  ectopice 
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Pat a 


Li 


Diagnosticul diferenţial cu. tiroidită 
„painless*“ este cel mai dificil: în am- 
bele iodocaptarea este scăzuță în con- 
dițiile unor concentrații mari de hor- 
moni tiroidieni sanguini: în favoarea 


Mixedemul 


Deficitul producției de hormoni ti- 
roidieni sau rezistenţa țesuturilor. la 
hormoni tiroidieni determină apariția 
unui complex de modificări clinice 
care poartă numele de hipotiroidism. 
Insuficienţa tiroidiană severă este de- 
numită mixedem. 


Fiziopatologia mixedemului 


Deficitul de hormoni tiroidieni în 
circulația sanguină, rezistența tisula- 
ră (a receptorilor) la acţiunea aces- 
tor. hormoni, perturbarea conversiei 
T, în Te, ca și particularităţile agen- 
tului etiopatogenetic explică. fiziopa- 
tologia mixedemului. Deficitul de 
hormoni tiroidieni determină modifi- 
cări la nivelul tuturor. țesuturilor şi 
sistemelor: cord și vase, tegumente și 
fanere, mușchi şi oase, sistem nervos, 
tract gastrointestinal, sistem hemato- 
poietic, funcţia de reproducere. etc. 
Efectul este mai evident în perioada 
creşterii și dezvoltării față de adult. 
Deficitul de hormoni tiroidieni apărut 
în perioada fetală și neonatală duce 
la tulburări grave, potenţial ireversi- 
bile, în diferenţierea ţesuturilor, în 
special a sistemului nervos şi în dez- 
voltarea sistemului osos. 


Deficitul în producţia 
de hormoni tiroidieni 


Hipotiroidismul neonatal 
tranzitor 


Reprezintă 10% din hipotiroidis- 
mul congenital. 


26 — Fiziologia 


tiroiditei pledează existența anticor- 
pilor antitiroidieni circulanți. 
După oprirea ingestiei de hormoni 


tiroidieni, tiroida își reia treptat 


funcţia: normală. 


Apare la nou-născuţi de la mame 
cu boli autoimune tiroidiene şi se 
datorează - transmiterii  transplacen- 
tare de agenți supresori ai funcției 
tiroidiene. De exemplu, mame cu ti- 
roidită Hashimoto sau boală Graves 
cu anticorpi inhibitori antireceptor 
TSH. Mamele pot fi clinic eutiroidie- 
ne (50,a). Sindromul este tranzitor, 
reversibil chiar dacă maturarea re- 
ceptorilor tiroidieni întîrzie cîteva 
luni. 

În hipotiroidismul congenital și 
cretinismul congenital, la care s-au 
demonstrat variaţi anticorpi antitiroi- 
dieni atît la mamă cît și la făt, nu 
s-a putut demonstra nici o influență 
a acestor anticorpi în patogenia bolii, 
nici asupra funcţiei tiroidiene (43), 
nici ca factori de distrugere a tiroci- 
telor, infirmîndu-se ipoteza mai veche 
a etiologiei autoimune a cretinismu- 
lui congenital (138). 


Mizedemul congenital 
și juvenil 


Prezenţa hormonilor tiroidieni 
este esenţială pentru procesele de 
creștere și diferenţiere, manifestate 
mai ales la nivelul creșterii liniare și 
maturarea scheletului și a sistemului 
nervos. Efectul asupra creşterii oase- 
lor lungi se realizează prin stimula- 
rea secreției de IGF I, care e corela- 
tă mai ales cu nivelul seric al Tş, şi 
nu este necesar mediată de potența- 
rea secreției de GH (102 a), deoarece 
se observă și la animale hipofizecto- 
mizate. În plus condrocitele cartilaje- 
lor de creștere sînt stimulate direct, 
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în vitro. Înainte de pubertate hormo- 
nii tiroidieni sînt indispensabili pen- 
tru maturarea osoasă. Deficitul con- 
genital de hormoni tiroidieni deter- 
mină întîrzierea apariţiei nucleelor 
epifizare de osificare (disgenezie epi- 
fizară), anomalie care afectează de 
regulă toate nucleele de osificare. 
Vîrsta osoasă este mult întîrziată fa- 
ță de virsta taliei și vîrsta cronolo- 
gică. „Screening“-ul neonatal, în „pi- 
cătură uscată“ de sînge evidenţiază 
deficitul de Ts, T, și excesul de TSH. 

Datorită nediferenţierii osoase as- 
pectul feţei este caracteristic de la 
naștere: nas trilobat, hipertelorism, 
dinţi cariaţi cu întîrzierea erupției 
sau agenezia mugurelui dentar, fon- 
tanele neînchise sau parţial închise. 
La aspectul grosolan al faciesului 
contribuie infiltratul mixedematos al 
tegumentelor, coloraţie palid-carote- 
nică, limba infiltrată. Abdomenul este 
destins cu hernie ombilicală (46). 

Creşterea liniară este încetinită, 
ceea, ce are drept consecinţă apariţia 
nanismului disarmonic, cu membrele 
disproporționat de scurte față de 
trunchi şi capul mare. 

Hormonii tiroidieni sînt indispen- 
sabili pentru dezvoltarea sistemului 
nervos central. Deficitul lor în cursul 
vieții fetale, care persistă şi după 
naștere, duce la persistența caracte- 
relor infantile ale creierului, hipopla- 
zia neuronilor şi slaba dezvoltare a 
proceselor celulare, întîrzierea mieli- 
nizării şi reducerea vascularizaţiei. 
Dacă deficitul hormonal nu este co- 
rectat, după naştere apar modificări 
ireversibile, respectiv, cretinism cu 
întîrziere în dezvoltarea psihomotorie 
(48). Printr-un mecanism necunoscut, 
gușa endemică din zonele cu deficit 
geoclimatic sever de iod, necorectat, 
poate genera un cretinism endemic, 
congenital la copiii din familiile cu 
gușă (84). 

Mixedemul care debutează în co- 
pilărie poartă numele de mixedem 


juvenil. Gravitatea manifestărilor cli- 
nice este intermediară între mixede- 
mul congenital și mixedemul adultu- 
lui, fiind afectate predominant creş- 
terea liniară și dezvoltarea sexuală. 
Apare nanismul disarmonic, ca și în 
mixedemul congenital, dar întrizie- 
rea creşterii liniare nu este atît de 
severă ca în cel din urmă. Perfor- 
manțele intelectuale sînt scăzute, dar 
nu apare cretinismul. Hipotiroidia 
este cauză de pubertate precoce vera, 
dar şi de întîrzierea a sexualizării 
pubertare (27). 


Mizedemul adultului 


Cordul mixedematos. Deficitul de 
hormoni tiroidieni determină scăde- 
rea efectelor inotrope și cronotrope, 
probabil, prin scăderea numărului de 
receptori Ș ai miocardului (13). Se- 
cundar apare scăderea debitului car- 
diac şi a alurii ventriculare cu bra- 
dicardie. 

Rezistența vasculară este crescută 
prin vasoconstricţie (consecinţă a scă- 
derii termogenezei), iar volumul san- 
guin este scăzut cu scăderea fluxului 
sanguin” al țesuturilor, în special la 
nivelul tegumentelor. Scăderea per- 
fuziei sanguine în unele țesuturi este 
proporțională cu scăderea consumului 
de oxigen. 

În mixedemul tiropriv se produce 
cardiomegalie, datorită edemațierii şi 
infiltrării fibrelor miocardice cu mu- 
copolizaharide. În unele cazuri apare 
un revărsat pericardic bogat în pro- 
teine şi mucopolizaharide, rareori cu 
tamponadă cardiacă.  Hipercoleste- 
rolemia din mixedem favorizează ate- 
roscleroza coronariană şi poate fi fac- 
tor predispozant pentru angor pec- 
toris. Angorul poate fi agravat de tra- 
tamentul cu hormoni tiroidieni. 

În hipotiroidism creatinfosfochina- 
za şi lacticdehidrogenaza pot avea 
valori serice crescute, sursa lor fiind 
miocardul. Cardiomegalia, împreună 
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cu modificările hemodinamice și EKG 
care apar în mixedem, constituie o 
entitate numită „cordul mixedema- 
tos“, care mimează o insuficiență car- 
diacă și apoi se complică cu insufi- 
cienţa cardiacă. În absenţa ei, trata- 
mentul cu hormoni tiroidieni readu- 
ce la normal volumul cordului și co- 
rectează tulburările hemodinamice şi 
alterările enzimatice (65). 

Nivelul scăzut al hormonilor tiroi- 
dieni determină scăderea concentra- 
ţiei serice a peptidului atrial natriu- 
retic (ANP) prin alterarea secreției 
sale. Mecanismele sînt independente 
de modificările hemodinamicii circu- 
latorii din mixedem şi ar putea con- 
tribui la alterarea funcției cardiace 
(147). 

Modificările tegumentelor. și fane- 
relor. Deficitul de hormoni tiroidieni 
favorizează acumularea mucopoliza- 
haridelor, acidului hialuronic și con- 
droitinsulfatului B — în derm, cu 
producerea edemului mucinos, res- 
ponsabil de infiltrația tegumentelor, 
limbii, mucoasei laringiene şi farin- 
giene (29). Infiltratul mixedematos 
este consecința metabolică directă a 
deficitului hormonilor tiroidieni, in- 
diferent dacă leziunea cauzală este 
primar tiroidiană sau centrală, hipo- 
talamo-hipofizară. TSH hipofizar nu 
are nici o contribuţie directă la con- 
stituirea  infiltratului  mixedematos, 
contrar opiniei unor tratate din tre- 
cut. Vasoconstricţia cutanată, secun- 
dară scăderii fluxului sanguin și scă- 
derii consumului de oxigen, împre- 
ună cu anemia, explică paloarea și 
răceala tegumentelor. Culoarea pa- 
lid-earotenică este dată și de hiper- 
carotenemie, prin lipsa transformării 
carotenului în vitamina A. 

Secreţia glandelor sudoripare și se- 
bacee este redusă, ceea ce contribuie 
la descuamarea accelerată a pielii și 
la hipercheratoză. Deficitul de vita- 
mină A duce la fragilizarea fanere- 
lor și în special a părului. Deficitul 


de hormoni tiroidieni determină scă- 
derea ratei de creştere a pielii și fra- 
gilitatea capilarelor cu încetinirea 
cicatrizării (65, 66, 83). 

Modificările aparatului digestiv. In- 
filtratul cu mucopolizaharide hidro- 
file din ţesuturi determină retenţia 
de lichide şi aspectul infiltrat al bol- 
navului. Prin acest mecanism se pro- 
duce o creştere moderată în greutate 
(„falsă obezitate“), obezitatea nefiind 
o caracteristică a hipotiroidismului. 

Activitatea  peristaltică scăzută, 
asociată scăderii ingestiei de alimen- 
te prin diminuarea apetitului, duce 
frecvent la constipaţie. Deși absorb- 
ţia multor principii alimentare este 
scăzută, rata absorbției totale este 
crescută prin hipomotilitate intesti- 
nală şi creşterea timpului de absorb- 
ție. Această hipomotilitate intestinală 
poate mima ileusul mecanic sau can- 
cerul de colon, datorită creşterii con- 
centrației antigenului carcinoembrio- 
nic (5). Funcţiile hepatice. sînt nor- 
male. 

Modificările musculare și osoase. 
Infiltratul cu  mucopolizaharide în 
mușchi determină o încetinire a con- 
tracţiei și relaxării musculare (bradi- 
chinezie). Uneori creșterea mare a 
masei musculare acompaniată de ano- 
maliile activităţii musculare consti- 
tuie manifestarea predominanţă a 
mixedemului (sindromul Hoffman sau 
sindromul Focher-Debr6). 


Concentrația serică a enzimelor cu 
origine musculară: creatininfosfochi- 
naza şi transaminaza glutamic-oxal- 
acetică poate creşte. 

Deficitul de hormoni tiroidieni du- 
ce la adult la scăderea ratei de for- 
mare şi resorbție a osului, cu scăde- 
rea excreţiei urinare a calciului. Se 
pot înregistra niveluri serice crescute 
ale parathormonului, asociate cu un 
grad de rezistenţă periferică la acţiu- 
nea lui. De curînd, s-a raportat un 
nivel seric scăzut al calcitoninei se- 
rice în hipotiroidismul primar, spre 
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deosebire de hipotiroidismul secun- 
dar, probabil prin afectarea directă a 
celulelor C (16). 

Modificările neurologice. În mix- 
edem fluxul sanguin cerebral este 
diminuat iar consumul cerebral de 
oxigen este normal, ceea ce poate 
duce la hipoxie cerebrală. Infiltratul 
cu mucopolizaharide apare şi la acest 
nivel, cu depozite mucinoase în jurul 
fibrelor nervoase, prezenţa zonelor de 
degenerare și creșterea țesutului glial. 
Aceste modificări contribuie la înce- 
tinirea transmiterii influxului nervos. 

La adult scade capacitatea intelec- 
tuală (bradipsihie), diminuă memoria 
recentă, apar defecte de vorbire (bra- 
dilalie), predomină somnolenţa și le- 
targia. 

Hipoxia cerebrală predispune la 
sincope, stupor şi comă, care pot fi 
declanșate de factori stresanţi (frig 
excesiv, infecţii, traumatisme, hiper- 
ventilație, hipnotice). 

Pot apare fenomene de compresie 
nervoasă prin infiltratul mucinos, 
cum ar fi compresia nervului median 
în tunelul carpian (sindromul tune- 
lului carpian) etc. (65). 

Sistemul hematopoietic. Numărul 
eritrocitelor scade ca răspuns la di- 
minuarea nevoilor tisulare de oxigen 
și la scăderea producţiei de eritropo- 
ietină (anemie normocromă normoci- 
tară). Frecvent apare anmeia macro- 
citară prin deficit de vitamină Bo, 
asociată mixedemului congenital şi 
prin deficitul absorbției folaţilor. 

Numărul leucocitelor și al trombo- 
citelor este nemodificat, iar adezivi- 
tatea este diminuată. Scăderea con- 
centrației plasmatice a factorilor de 
coagulare VIII şi IX, asociată crește- 
rii fragilităţii capilare, sînt reprezen- 
tate de tendința la hemoragii (65). 

Funcţia de reproducere. Atît meta- 
bolismul androgenilor cît şi al es- 
trogenilor este modificat în mixedem. 
iar nivelul SHBG seric scade (106). 
Scade secreția de androgeni, iar testo- 


steronul este metabolizat preferen- | 
ţial în 'etiocolanolon. La bărbat an- 


drogenii scad concentraţia serică a 
colesterolului, de aceea lipsa. andro- 


steronului în hipotiroidism ar putea 


fi responsabilă de creșterea coleste- 
rolului seric. 

Deficitul de hormoni tiroidieni fa- 
vorizează metabolizarea estradiolului 
și estronei pe calea 16 a-hidroxilării, 
cu creşterea formării de  estriol, 
2-hidroxiestronă și 2-metoxiestronă. 
La femeia adultă deficiţul de LH du- 
ce la inhibarea ovulaţiei. Scade se- 
creția de progesteron, ceea ce duce la 
o hiperfoliculinemie relativă cu per- 
sistența proliferării endometriale şi 
apariția menometroragiilor. În mix- 
edemul primare de lungă durată apa- 
re insuficiență secundară  hipofi- 
zară cu atrofie ovariană și amenoree. 
Hiperprolactinemia cu galactoree es- 
te o regulă, datorită creşterii TRH. 
Ferţilitatea este redusă, iar frecvenţa 
avorturilor crește. La bărbat apare 
impotenţă sexuală şi oligospermia 
(65). 

Metabolismele intermediare.  Sin- 
teza şi metabolizarea proteinelor sînt 
încetinite în hipotiroidism, cu o ba- 
lanţă pozitivă a nitrogenului. Scăde- 
rea producției- de somatomedine în 
lipsa hormonilor tiroidieni duce la 
scăderea eficienţei acțiunii GH pe 
condroblaste şi la întîrzierea creșterii 
în înălțime. 

În mixedem rata absorbției gluco- 
zei din intestin este scăzută şi este 
împiedicată intrarea glucozei în ţe- 
suturi; de asemenea degradarea in- 
sulinei este încetinită și se însoțește 
de creșterea sensibilităţii la insulina 
exogenă. 

Deficitul de hormoni tiroidieni de- 
termină scăderea ratei de metaboli- 
zare a lipidelor, reflectată de crește- 
rea nivelului seric al colesterolului și 
prezența dislipidemiei cu LDL în ex- 
ces şi HDIL scăzut. Nivelul seric al 
acizilor grași liberi este scăzut şi mo- 
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bilizarea lor, ca răspuns la acțiunea 
catecolaminelor și a GH, este înce- 
tinită (65). 


Deficit în conversia T, în T3 


Sindromul bolii „eutiroidiene“  (for- 
ma severă) 


Sindromul bolii „eutiroidiene“ (Sick 
euthyroid syndrome) este caracteri- 
zat prin scăderea concentrației serice 
a Ta, scăderea producţiei de TRH- 
TSH şi inhibarea transformării peri- 
ferice a T, în Ts, creșterea concomi- 
tentă a rT3. În forma severă concen- 
trația serică a T, este scăzută, uneori 
la niveluri foarte mici, cu apariția 
hipotiroidismului clinic. Cu cît T, este 
mai scăzut cu atît prognosticul este 
mai grav, iar răspunsul TSH la TRH 
dispare în formele preagonice. (18). 
Concomitent, concentraţia fracţiei le- 
gate a Ty (FT) este mică, în timp 
ce T, liber (FT,) este normal (prin 
scăderea legării hormonale). Este ne- 
clar dacă scăderea concentraţiei se- 
rice a T, este datorată creşterii ratei 
clearance-ului metabolic a T,, scăderii 
producției şi secreției T,, sau este re- 
zultatul ambelor modificări. 

În faza de recuperare a bolnavilor 
cu formă severă de „sick euthyroid 
syndrome“ s-au constatat creşterea 
rapidă a T, precedată de creșterea 
marcată a TSH seric, în unele cazuri 
ajungînd la valori normale. De ase- 
menea, s-a înregistrat și creşterea 
FT, şi Ts, concomitent cu cea a TSH. 
Creşterea TSH poate avea un rol 
esenţial în revenirea nivelului T, în 
etapa de recuperare (56). 

S-a studiat răspunsul acestor pa- 
cienți la tratamentul cu levotiroxină. 
În cursul tratamentului concentrația 
serică a T, și FT, a crescut, în timp 
ce nivelul TSH seric a scăzut, ca și 
răspunsul la TRH. În ciuda normali- 
zării T,, concentraţia serică a T3 s-a 
menținut scăzută. Rapida supresie a 
TSH după administrarea de tiroxină 


a reprezentat în acest caz inhibarea 
unui mecanism important de norma- 
lizare a funcţiei tiroidiene, rata mor- 
talității bolnavilor trataţi fiind iden- 
tică cu a celor netratațţi (18). 


Particularităţi datorate 
agentului etiopatogenetic 


Mixedemul (hipotiroidismul) 
congenital cu gușă 
prin defect enzimatice 


Defectele enzimatice tiroidiene au 
frecvent determinism genetic şi ca- 
racter familial, se transmit autosomal 
recesiv şi pot fi totale sau parţiale. 
Creşterea secreției de TSH determină 
hiperplazia tiroidiană şi apariţia gu- 
șei încă de la naștere, însoţită sau nu 
de mixedem. Manifestările clinice pot 
apare la mult timp după naştere, în 
perioade fiziologice de suprasolicitare 
(sarcină, pubertate) (27). 

S-au descris 5 defecte enzimatice 
specifice ale biosintezei hormonilor 
tiroidieni. 


Defectul transportului de iod 


Defectul transportului de iod. este 
caracterizat prin absenţa sau scăde- 
rea capacității de transport al iodului 
în tiroidă, reflectată de scăderea ra- 
dioiodocaptării. Acest defect apare și 
în alte ţesuturi cu origine embrionară 
similară cu a tiroidei (glandele sali- 
vare, mucoasa gastrică). Administra- 
rea de iod exogen duce la creşterea 
concentraţiei de iod  intratiroidian, 
suficientă pentru o producţie cvasi- 
normală de hormoni tiroidieni. În li- 
teratură s-au. descris puţine cazuri 
de defecte în transportul iodului. (22 
după Wolff pînă în 1983) (142). 


Defectul de organificare 


Defectul de organificare constă în 
imposibilitatea tiroidei de a organi- 
fica iodul anorganic, datorită absen- 
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ței peroxidazei. Apariţia gușii și ac- 
celerarea transportului de iod duc la 
o acumulare rapidă în tiroidă a iodu- 
lui care poate fi aproape complet 
înlocuit de perclorat. Asocierea de- 
fectului de organificare cu surditate 
de percepţie poartă numele de sin- 
drom Pendred (142). 


Defectul de cuplare a 
iodotironinelor 


Detectul de cuplare a iodotironine= 
lor constă în incapacitatea de cuplare 
a iodotirozinelor (MIT şi DIT) pen- 
tru a forma iodoțironine. Rata de 
acumulare a iodului în tiroidă este 
foarte rapidă, cu un turnover rapid, 
dar cu oprirea sintezei la precursori. 


Defectul dehalogenării (deiodării) 
iodotironinelor | 


“Detectul dehalogenării (deiodării) 
iodotiroxinelor atît intratiroidian cît 
şi periferic se datorează absenței de- 
halogenazei. Ca o consecinţă a stimu- 
lării tiroidiene intense prin interme- 
diul TSH şi a lipsei de reciclare a io- 
dului intratiroidian, apare o rapidă 
acumulare şi eliberare a iodului din 
tiroidă, precum şi cantități anormale 
de iodotironine în sînge şi urină, în- 
soțite de deficit secundar de iod. Cel 
mai specific test pentru depistarea 
defectului enzimatic îl constituie apa- 
riţia de MIT şi DIT în cantități mari 
în urină după administrarea lor exo- 
genă. Ca tratament se administrează 
cantități mari de iod (142). 

Secreția anormală de iodoproteine 
sau de polipeptide iodate poate apare 
prin mecanism congenital sau dobîn- 
dit în unele boli tiroidiene ca tiroi- 
dita Hashimoto, adenoamele benigne, 
gușa toxică difuză, gușa endemică, 
carcinoamele tiroidiene. Acest meca- 
nism fiziopatologic, poate duce sin- 
gur la apariția gușii, cu sau fără 
mixedem. Formarea și eliberarea io- 
doproteinelor se află sub controlul 


TSH. Hormonii tiroidieni exogeni 


scad concentraţia sanguină a iodo- 
proteinelor. 

Deltectul este de obicei familial. 
Caracteristică este creșterea marcată 
a PBI, neînsoţită de cea a T,. Ra- 
dioiodocaptarea este normală. Iodo- 
proteina în cantitate mică există în 
circulaţia sanguină a omului normal, 
ceea ce sugerează că defectul este mai 
mult cantitativ decît calitativ (112). 


Mixedemul (hipotiroidism) tiropriv 
Mizedemul tiropriv congenital 


Mixedemul tiropriv congenital (dis- 
genezia tiroidină) se datorează în ma- 
re parte lipsei apariţiei (agenezie) sau 
defectelor de dezvoltare ale tiroidei 
(disgenezie) (1 caz la 4000—5 000 
nașteri). Tiroida nu se formează sau 
nu migrează de la locul dezvoltării 
embriologice, respectiv foramen cae- 
cum de la baza limbii prin canalul ti- 
roglos (tiroida linguală). Alte locali- 
zări ecțopice ale tiroidei sînt pre- sau 
retrotraheal, prelaringeal, intratora- 
cic.. Absența tiroidei sau localizările 
ectopice pot fi vizualizate după ad- 
ministrarea de tehnețiu pertehnetat, 
imaginea scintigrafică coroborîndu-se 
cu nivelul seric crescut al TSH și 
scăderea T,. 


Mizedemul, (hipotiroidismul) tiropriv 
dobîndit 


Mixedemul tiropriv dobîndit poate 
fi iatrogen sau idiopatic. 

1) Mixedemul tiropriv iatrogen la 
adulți este consecința de cele mai 
multe ori a tiroidectomiei sau a tra- 
tamentului cu radioiod. 

Tiroidectomia totală este: urmată 
ireversibil de mixedem, așa cum este 
cazul bolnavilor cu carcinom tiroi- 
dian. Tiroidectomia subtotală - din 
boala Graves-Basedow poate fi ur- 
mată de hipotiroidie, a cărei frecven- 
ță depinde de cantitatea restanță de 
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țesut şi variază direct proporţional cu 
titrul de autoanticorpi antitiroidieni 
TRAb inhibitori, antimicrosomali etc., 
care pot inhiba sau distruge țesutul 
restant. La unii pacienţi poate apare 
postoperator un hipotiroidism blînd, 
care se remite de obicei. În majori- 
tatea cazurilor mixedemul iatrogen, 
dacă apare, este manifest după pri- 
mul an de la operaţie, în proporţie 
de 30%/0. 

Apariţia mixedemului după trata- 
mentul cu radioiod reprezintă sin- 
gurul dezavantaj al acestei forme te- 
rapeutice în hipertiroidie. Incidența 
hipotiroidismul  postradioiod crește 
progresiv în timp (cu 3%/, în fiecare 
an), ajungînd după 5 ani la 300/ şi 
după 10 ani la 70%/. Frecvența mix- 
edemului depinde în mare măsură de 
doza de radioiod administrată (65). 
2. Mixedemul tiropriv primar idio- 
patic apare în special la femei între 
40—60 ani. Cauza este neclarificată. 
Datorită prezenţei  autoanticorpilor 
antitiroidieni circulanţi la 80%/, dintre 
pacienţi şi existenței ocazionale a 
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Fig. 111 — Efectul IgG de la bolnavi 
cu mixedem primar idiopatic asupra 
imunoglobulinelor stimulatoare în boa- 
la Graves-Basedow. Se observă că IgG 
din serul bolnavilor cu mixedem pri- 
mar idiopatic inhibă efectul Ig stimu- 
latoare tiroidiene, sugerind că aceste 
IgC sînt mai puternice decît TRAb 
(reprodus după Jida şi colab., 1987) (74). 


infiltratului limfocitar tiroidian, s-a 
emis ipoteza că acest mixedem. re- 
prezintă ultima etapă a unei tiroidite 
autoimune nedepistate și asimptoma- 
tice. 

Frecvența autoanticorpilor  antire- 
ceptor TSH (TRAb), de tipul celor 
inhibitori ai legării TSH, inhibitori 
ai stimulării tiroidiene și inhibitori 
ai creșterii tiroidei este mai mare la 
bolnavii cu tiroidită atrofică auto- 
imună (mixedem primar), decît la cei 
cu tiroidită Hashimoto. Aceasta su- 
gerează că acești anticorpi ar putea 
fi unii dintre factorii patogenetici. în 
mixedemul primar (122). Pe culturi 
de celule tiroidiene IgG izolate din 
serul bolnavilor. cu mixedem primar 
idiopatic inhibă atît efectul TSH (res- 
pectiv. încorporarea timidinei în ti- 
rocit) cît şi efectul TRAb, ceea ce 
sugerează că aceste IgG sînt mai pu- 
ternice chiar decît TRAb (fig. 111). 

Mixedemul primar idiopatic poate 
apare în asociere cu alte sindroame 
autoimune: atrofia adrenală idiopa- 
tică,  hipoparatiroidismul . idiopatie, 
hipogonadismul - idiopatic, diabetul 
zaharat şi anemia Biermer. Poate -să 
apară şi la cei cu boala. Hodgkin ira- 
diaţi „în manta“ (65). 


Mixedemul central 


Privarea tiroidei de efectul stimu- 
lator al TSH este urmată de atrofia 
parţială tiroidiană și scăderea produc- 
ţiei de hormoni tiroidieni. Lipsa sau 
scăderea secreției de TSH este inclu- 
să în panhipopituitarismele de cauză 
tumorală, iatrogenă, sau prin necroze 
hipofizare postpartum și este însoțită 
de regulă de scăderea și a celorlalți 
hormoni hipofizari, rar este izolată. 
Mixedemul central apare rapid și cu 
manifestări clinice similare mai pu- 
ţin evidente decît în cel primar.. În 
mixedemul primar nivelul seric al 
TSH este crescut, iar în cel hipofizar 
TSH seric este de obicei nedetectabil 
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cu răspuns scăzut după TRH. La unii 
pacienţi cu panhipopituitarism, con- 
centrația serică bazală a TSH este 
crescută şi răspunsul la TRH este 
mare, datorită secreției reduse de 
TSH imunoreactiv dar inactiv bio- 
logic (47). 

Modificările radiologice ale șeii tur- 
cești datorate sindromului  tumoral, 
trebuie diferenţiate de lărgirea fosei 
pituitare prin hiperplazie şi hiper- 
trofie a tirotrofelor, ca rezultat al 


existenței unui  mixedem primar 
vechi (vezi  fiziopatologia adeno- 
hipofizei). 


Mixedemul (hipotiroidismul) 
cu gușă al adultului 


Această formă etiopatogenetică de 
mixedem primar cu leziunea inițială 
intratiroidiană, apare în cadrul gușei 
endemice, a tiroiditelor autoimune 
hipertrofice sau prin substanţe chi- 
mice gușogene (de regulă iatrogene). 

Guşa endemică cu hipotiroidie este 
datorată deficitului de iod, care duce 
la sinteza inadecvată de hormoni ti- 
roidieni cu hipersecreţia consecutivă 
a TSH. Răspunsul compensator poate 
fi inadecvat cu apariţia hipotiroidis- 
mului sau mixedemului. Milcu a 
menţionat evoluția gușei endemice de 
la stadiul eufuncţional, oligosimpto- 
matic, la cel endocrinopat, cu hipo- 
sau hipertiroidism (85). Statusul me- 
tabolic al pacientului depinde de 
gradul deficitului de iod. În zonele cu 
deficit moderat de iod concentrația 
serică a T, se menţine la limita infe- 
rioară a normalului, cu scăderea sub 
normal în zonele cu endemie severă. 
Cei mai mulți bolnavi au hipotiroidie 
nemanifestă clinic, datorită unui ni- 
vel cvasinormal al T4. În guşile vechi 
repetarea ciclurilor de hiperplazie, 
involuție determină formarea nodu- 
lilor. Pot apare în timp degenerări 
chistice sau hemoragice ale nodulilor 
urmate de calcificări, iar predomi- 


nanţa lor poate duce la hipotiroidism. 

În tiroiditele autoimune hipertro- 
fice distrucția progresivă a foliculi- 
lor tiroidieni de către infiltratul lim- 
foplasmocitar are un mecanism. in- 
complet. clarificat, în ceea ce pri- 
vește rolul anticorpilor antitiroidieni 
şi a citolizei realizată de celulele NK 
(35, 78, 105). În tiroiditele limfocita- 
re nedureroase activitatea celulelor K 
este nemodificată (64) dar femeile cu 
un fenotip HLA-DRW 9 sau -B51 și 
un titru antitireoglobulinie de peste 
2%X-10, fac mai frecvent hipotiroidism 
permanent, în formele postpartum 
(120 a), în timp ce HLA-DR, este 
protector. 

Utilizarea în tratamentul tirotoxi- 
cozei a antitiroidienelor de sinteză 
din clasa tiuoracilului sau metima- 
zolului în doze mari și în timp înde- 
lungat poate duce la apariţia gușii, 
cu sau fără hipotiroidism, prin afec- 
tarea sintezei hormonale la nivelul 
cuplării iodotironinelor. 

Tratamentul cronic cu litiu, utili- 
zat în bolile psihice, determină prin 
inhibarea organificării formarea guşii 
cu sau fără mixedem. 

Percloraţii şi tiocianaţii blochează 
transportul iodului în tiroidă. Alte 


“substanțe gușogene sînt acidul para- 


aminosalicilic, fenilbutazona, resorci- 
nolul și etionamida (39 bis), care in- 
terferează în principal cu organifi- 
carea iodului. 

Substanțele antitiroidiene traver- 
sează placenta și pot determina la făţ 
hipotiroidism cu gușă, care de obicei 
se autolimitează și dispare după naș- 
tere. Uneori pot apare accidente la 
naştere datorită gușilor voluminoa- 
se ale nou-născuţilor (asfixie sau in- 
suficiență respiratorie). Nu s-a pre- 
cizat încă dacă gușa apare datorită 
unei hipersensibilități a tiroidei fe- 
tale sau ca urmare a concentrării pla- 
centare a iodului (65). 

Dozele mari de iod sau medicamen- 
te iodate determină o inhibiţie acuţă 
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a procesului de organificare (efectul 
Wolff-Chaikoff acut), care dispare în 
timp în ciuda administrării iodului 
(efect de „scăpare“). Hipotiroidia apa- 
re în cazul în care tiroida se inhibă, 
iar efectul de scăpare nu mai are loc. 
La unii pacienţi preexistă disfuncţii 
intrinseci tiroidiene care îi fac sus- 
ceptibili la administrarea de 
acesta provocînd o iod-tiroidită sau 
blocînd factorul X de transport (49 a). 
De asemenea la cei cu tiroidite Hashi- 


Tiroiditele 


Tiroiditele sînt caracterizate prin- 
tr-o diversitate de forme clinice cu 
etiologie și patogenie diferite, al că- 
ror factor comun este inflamaţia cro- 
nică sau acută, microbiană sau ne- 
microbiană, specifică sau nespecifică 
a glandei tiroide. 

Tiroiditele pot fi clasificate din 
punct -de vedere etiopatogenetic şi 
anatomoclinic în (126, 126 bis): 

1. Tiroidite acute (supurate); 

2. Tiroidite subacute — boala de 
Quervain sau tiroidita cu celule gi- 
gante sau tiroidita granulomatoasă; 

3. Tiroidite cronice: 

— 'limfocitară nedureroasă; 

— autoimună limfocitară  (Hashi- 
moto); 

— tiroidită autoimună atrofică; 

— tiroidita fibroasă (Riedel); 

— tiroidita cronică specifică (tu- 
berculoasă). 

Leziunile histopatologice sînt foar- 
te variate în tiroidite în funcţie de 
agentul etiologic şi mecanismul etio- 
patogenetic. 


Etiologia tiroiditelor 


În tiroiditele acute inflamaţia este 
determinată de agenți microbieni, 
uneori piogeni, care diseminează din 


iod, . 


moto și boală Graves-Basedow iodul 
induce mai frecvent mixedem (65). 

Prin lipsa de concentrare intrati- 
roidiană a iodului, apare deficitul în 
sinteza hormonală. Crește nivelul se- 
ric al TSH care induce hiperplazia 
tiroidiană. 

Mixedemul indus de iod apare mai 
frecvent la bolnavi cu insuficiențe 
respiratorii cronice trataţi cronic cu 
expectorante pe bază de iodură de 
potasiu şi după utilizarea substanţe- 
lor radiologice de contrast. 


alte focare septice; se cunosc și tiroi- 
dite acute după iod radioactiv sau 
posttraumatic. 

— Există și manifestări subacute 
ale tiroiditelor microbiene, care sînt 
greu de diferențiat în clinică de tiroi- 
ditele subacute virale. Se însoțesc de 
leucocitoză. 

—  Tiroidita subacută de Quervain 
are 'agenţi etiologici numai parțial 
identificaţi, care s-a presupus a fi vi- 
rusuri din clasele Coxsackie, influen- 
ţa, ECHO şi adenovirusuri. Dovezile 
sînt indirecte. Nu au fost găsite in- 
cluzii virale în tiroidă în timpul bo- 
lii. Experimental o tiroidită granulo- 
matoasă de tip De Quervain a fost 
produsă la șoarece prin imunizare cu 
tiroglobulină. şi adjuvant  Freund 
complet. Tiroidita De Quervain este 
precedată în mod obișnuit de o infec- 
ție de tract respirator superior, de. 
regulă virală, dar ea ar putea repre- 
zenta un răspuns stereotip pentru 
diverse injurii. 

S-au observat și elemente de auto- 
imunitate în cadrul tiroiditei De 
Quervain, dar contra unei patogenii 
autoimune pledează caracterul auto- 
limitativ al bolii și raritatea autoan- 
ticorpilor antitiroidieni, al cărui titru 
nu se corelează cu evoluția bolii şi 
dispar spontan. 
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În plină evoluţie a tiroiditei sub- 
acute apar şi anticorpi antireceptor 
TSH, care se leagă de acești recep- 
tori, dar nu stimulează generarea de 
CAMP şi nici activitatea tirocitului 
(137). Dezvoltarea acestor autoanti- 
corpi limitativi ai funcţiei tiroidiene 
apare ca un fenomen secundar. Pro- 
cesul autoimun nu generează deci 
boala, care nu devine o boală auto- 
imună pentru că nu există o predis- 
poziție anterioară a individului, un 
defect al sistemului imunitar ante- 
rior. 

— Etiologia tiroiditei cronice Ha- 
shimoto, a tiroiditei limfocitare nedu- 
reroase şi a tiroiditei cronice fibroase 
Riedel este necunoscută, dar primele 
au mecanismul patogenetic autoimun. 
Tiroidita limfocitară nedureroasă de- 
butează frecvent postpartum, un fac- 
tor protector fiind fenotipul HLA- 
DR+, şi un factor genetic favorizant 
HLA-DR3, -DRW9, -B51 (120 a), ulti- 
mele două predispunînd la un hipo- 
tiroidism permanent (120 a). 

Iradierea-cu raze X a gîtului, în do- 
ze mici (60 rds) predispune la tiroi- 
dite autoimune în următorii 40 ani 
(74 a). 


Fiziopatologia tiroiditelor 


Modificările locale tiroidiene sînt 
determinate de mecanismele fiziopa- 
tologice ale inflamaţiei în formele 
acute și subacute: 

— participarea celulară, respectiv, 
eliberarea  lizozomilor din monocite, 
macrofage, limfocite; 

— participarea umorală prin ac- 
țiunea aminelor biologic active, poli- 
peptidelor vasoactive, factorilor coa- 
gulării şi al fibrinolizei; 

— modificările permeabilităţii vas- 
culare. 

Manifestările . clinice tradiționale 
ale inflamaţiei, respectiv, rubor, tu- 
mor, calor, dolor și functio laesa sînt 
variabile, funcție de natura agentu- 


lui etiologie. Procesele inflamatorii 
în tiroidite pot fi acute (hipertrofia 
tiroidei este însoțită de un proces in- 
flamator extrem de intens), subacute 
(cu manifestări locale și hipertrofia 
tiroidei de intensiţate mai mică). 

În tiroiditele cronice fenomenele 

locale au un mecanism autoimun cu 
infiltrat limfoplasmocitar caracteris- 
„tic şi două forme locale de manifes- 
tare: cu gușă (hipertrofică) sau atro- 
fică. 
- Expresia sistemică a inflamaţiei 
locale în tiroiditele acute şi subacute 
se manifestă prin febră, VSH și leu- 
cocitoză crescute, iar la cele eronite 
prin manifestările dereglărilor siste- 
mului imunocompetent (autoanticorpi 
şi celulele T supresor). | 

1. În tiroidita acută procesul infla- 
mator acut duce la distrugerea masivă 
a foliculilor tiroidieni, cu eliberare 
brutală a hormonilor tiroidieni în 
circulație şi apariția tirotoxicozei 
tranzitorii (vezi capitolul „„Tirotoxi- 
coză“). În scurt timp apare epuizarea 
depozitelor şi scăderea concentrației 
serice a Ts şi T, cu apariţia hipotiroi- 
dismului. 

2. În tiroidita subacută distrucția 
parcelară a foliculilor tiroidieni deter- 
mină eliberarea hormonilor tiroidieni 
depozitaţi în tiroidă, care duce la 
creșterea concentraţiei serice a T, și 
T,, cu supresia TSH şi scăderea ra-= 
dioiodocaptării. Clinic poate apare 
iniţial tirotoxicoza. În timp, rezervele 
hormonale  intratiroidiene se epui- 
zează, scade concentraţia serică a T; 
și 'T4 şi apare hipotiroidismul. 

Tiroiditele  nedureroase (painless) 
sînt variante patogenice autoimune 
ale tiroiditelor subacute. În prima 
fază, scurtă, apare tirotoxicoză fără 
hipertiroidism (sau eutiroidism), prin 
eliberarea în circulaţie a unei can- 
tități mari de hormoni tiroidieni deşi 
iodocaptarea este scăzută mult. VSH 
crescut ajută în această fază diagnos- 
ticul diferențial cu tirotoxicaza fac- 
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titia, dificil, mai ales dacă au carac- 
ter endemic (vezi „Tirotoxicoza“). Ur- 
mează o perioadă de hipotiroidism și 
apoi remisie cu restitutio ad îinteg- 
rum. Caracteristica acestor tiroidite 
sînt recidivele numeroase și frecven- 
ţa debutului postpartum, în perioa- 
da  contraversată (64) de rebound 
imunologic (fig. 107). Manifestări sis- 
temice atît ale inflamației cît şi ale 
mecanismelor patogenetice autoimu- 
ne sînt observate în tiroiditele „pain- 
less“. Circa 100% cazuri cu debut 
postpartum vor dezvolta un hipoti- 
roidism permanent (120 a). 

3. Tiroiditele cronice limfocitare. 
La pacienţii cu tiroidită Hashimoto 
apar tulburări ale biosintezei hormo- 
nale, defect de organificare a iodului, 
turnover accelerat al iodului, elibe- 
rare anormală de iodoproteine. Dato- 
rită deficitelor de sinteză hormonală 
apare hipersecreţia de TSH, care de- 
termină o hiperactivitate funcţională 
4iroidiană fără tirotoxicoză. Concen- 
traţiile serice ale hormonilor tiroi- 
dieni în acest stadiu sînt normale, iar 
iodocaptarea normală sau crescută. 
Pacientul este eutiroidian, ceea ce 
araţă că răspunsul tiroidian la TSH 
compensează defectele de. sinteză 
hormonală. În timp, leziunile  tiroi- 
diene progresează, scade concentra- 
ţia hormonilor tiroidieni și apare eta- 
pa de diminuare a rezervelor tiroidei 
sau de hipotiroidism subelinic. Hipo- 
tiroidismul franc este rezultatul final 
al distrucţiei autoimune a. tiroidei. 
Sechelele clinice ale hipotiroidismu- 
lui apar la cîțiva ani după debutul ti- 
roidei cronice, iar, mulți pacienţi ră- 
mîn în stadiul iniţial de. eutiroidie. 
Uneori mixedemul este prima mani- 
festare într-o  tiroidită + Hashimoto 
atunci sînd predomină fibroza intra- 
tiroidiană. 

Studii recente au arătat existența 
unei asocieri semnificative între. ti- 
roiditele  Hashimoto și  limfoamele 
maligne. tiroidiene. Tiroiditele auto- 


imune coexistă cu limfoamele tiroi- 
diene sau le pot preceda. Cu o even- 
tuală transformare a acestor limfo- 
cite T în celule tumorale  limfoide 
(63).  Depistarea IgGk monoelonale 
intracitoplasmatice în serul bolnavi- 
lor cu tiroidită Hashimoto arată un 
risc crescut al acestor. bolnavi pen- 
tru neoplasmul limfoproliferativ. Ori- 
ginea tiroidiană a acestei componen- 
te monoclonale este sugerată de dis- 
pariţia lor în serul bolnavilor. tiroi- 
dectomizaţi pentru limfom malign 
(80), (124). 

4. Tiroiditele cronice Riedel. Fi- 
broză masivă caracteristică tiroiditei 
„lemnoase“ Riedel duce la dispariţia 
structurii normale a tiroidei și la apa- 
riția hipotiroidismului. Manifestările 
locale și generale ale inflamațţiei sînt 
absente. Se asociază frecvent cu fi- 
broza mediastinală. și retroperitonea- 
lă. 


Particularităţi datorate 
agentului etiopatogenic 


Tiroidita Hashimoto 


Tiroidita Hashimoto' este: o boală 
tiroidiană autoimună. Prezenţa infil- 
tratului limfoplasmocitar în tiroidă, 
existența titrurilor mari de anticorpi 
circulanţi antitiroidieni, asocierea cu 
alte boli autoimune ca și probe expe- 
rimentale pe animale dovedesc impli- 
carea factorului imunologic în pato- 
genia acestei țiroidite. 

Tiroidita Hashimoto face parte din 
tetrada bolilor tiroidiene autoimune, 
împreună cu boala Graves, mixede- 
mul primar idiopatic şi tiroidita lim- 
facitară nedureroasă. Tiroidita cro- 
nică limfocitară se asociază frecvent 
cu alte boli autoimune (anemia Bier- 
mer, boala Addison cu atrofia adre- 
nală idiopatică, poliartrita reuma- 
toidă, hepatita cronică activă şi sin- 
dromul  Sjsgren). Tiroidita autoimu- 
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nă este singura boală tiroidiană 
autoimună care a fost realizată ex- 
perimental pe animale (138). 
Factorul declanșator, conform teo- 
riei clonelor interzise, ar fi mutaţia 
genică a unor clone limfocitare „in- 
terzise“ responsabile de imunitatea 
celulară sau generatoare de autoanti- 
corpi (21), (75 b). Limfocitele din sîn- 
ge, ca şi cele intratiroidiene sînt însă 
policlonale în tiroidita  Hashimoto 
(75 a) cu unele excepţii (124). Mai re- 
cent s-a elaborat teoria „rețelei“ (73). 
S-au determinat cinci tipuri de an- 
ticorpi antitiroidieni: antitiroglobuli- 
nici, antimicrosomali, antistructură 
coloidală, antinucleari (anti-DNA, 75) 
și antihormoni tiroidieni. Titrul se- 
ric al anticorpilor antimicrosomali 
poate fi corelat cu gradul de infil- 
trație limfocitară tiroidiană. Măsura- 
rea acestor anticorpi este utilă în 
diagnosticul şi în prognosticul bolilor 
tiroidiene autoimune, în special, al 
tiroiditelor autoimune. Anticorpii an- 
timicrosomali ar avea efect citotoxie 
asupra celulelor tiroidiene şi sînt po- 
zitivi la toți pacienţii cu  tiroi- 
dită Hashimoto, respectiv cazurile se- 
ronegative' produc autoanticorpi în- 
tratiroidian, de către infiltratul de 
limfocite B (10). Totuși prezenţa 
lor în ser nu implică obligatoriu dis- 
trucția activă tisulară: De exemplu, 
200/, din femeile sănătoase de vîrstă 
medie au anticorpi circulanţi anti- 
microsomali. In vitro, s-au pus în 
evidenţă 3 tipuri de anticorpi anti- 
microsomali în serul bolnavilor cu 
tiroidite autoimune (anticorpi. anti- 
microsomi nativi — antimicrosomi 
denaturaţi și reduși cu agenţi reduc- 
tori) (55). În plus, s-a demonstrat 
existența unei strînse corelaţii între 
anticorpii antimicrosomali şi anticor- 
pii antiperoxidază tiroidiană şi exis- 
tența unei reacții încrucișate între 
primul tip de anticorpi şi peroxidaza 
din celulele tiroidiene (102). Anti- 
corpii antitiroglobulinici sînt prezenţi 


la 85% din bolnavi și recunosc alți 
determinanţi antigenici ai tireoglobu= 
linei decît celulele T sensibilizate 
(107 a). În tiroiditele cronice şi mixe- 
demul primar au fost detectaţi anti- 
corpi endogeni antihormoni  tiroidi- 
eni, prezenţi în titruri mari la bolna- 
vii al căror ser conţine şi anticorpi 
antitiroglobulină. Acești anticorpi lea- 
să hormonii tiroidieni în spaţiul in- 
travascular și acționează ca TBG. Da- 
torită lor pot apare artefacte în do- 
zarea RIA a T, şi T, (65). 

Mecanismul imun mediat celular 
are un rol important. Este bine cu- 
noscut faptul că inițierea răspunsului 
imun este realizată de interacțiunea 
dintre antigenele HLA-DR, clasa II, 
exprimate pe suprafața unor celule și 
limfocite 'T (91). În bolile tiroidiene 
autoimune celulele epiteliate folicu- 
lare capătă proprietatea anormală de 
a exprima aceste antigene și induc 
astfel activarea și proliferarea limfo- 
citelor T care produce interferon 
(133). Acesta determină exprimarea 
HLA-DR pe tirocite și întreţine me- 
canismul autoimun (69). 


În tiroidita Hashimoto, tiroidita 
painless, boala Graves cu tirotoxico- 
ză există o creștere semnificativă a 
procentului celulelor 'T activate față 
de normal. În tiroidita Hashimoto şi 
tiroidita painless s-a constatat, prin 
microfluorocitometrie combinață cu 
utilizarea anticorpilor monoclonali, 
scăderea procentului celulelor 'T pe- 
riferice şi intratiroidiene helper-in- 
ductoare (OD 4) şi creşterea celule- 
lor 'T supresoare — citotoxice CD8 
(78), (22). Aceasta sugerează un meca- 
nism patogenetic diferit de al bolii 
Graves, în care activitatea T supre-= 
soare este deficitară şi predomină ce- 
lulele CD 4 (Thelper-inducer) (64 a), 
(22). Alți autori susțin că scăderea ac- 
tivităţii limfocitelor 'T supresoare este 
specifică tuturor bolilor tiroidiene 
autoimune (69), în tiroidita Hastimo- 
to manifestîndu-se cu specificitate 
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pentru  antigenii microsomali tiroi- 
dieni (70). Majoritatea limfocitelor T 
din infiltratul  limfoplasmocitar și 
din serul bolnavilor cu tiroidită Ha- 
shimoto au efect citoliţie tiroidian 
(35). Limfocitele capabile de a liza 
tirocitele sînt din grupa celulelor 
„killer“. Efectul lor este corelat cu 
unii anticorpi serici contra suprafe- 
ței tireocitului, prezenţi în tiroidita 
H și absenţi în boala Graves (17). Se 
pare că limfocitul K se leagă de ce- 
lula ţintă și eliberează conţinutul său 
lizozomal în această celulă. Rolul 
acestor limfocite în patogenia tiroi- 
ditelor cronice autoimune este con- 
troversat de culturile de celule în 
care s-a studiat activitatea „killer“ 
și citotoxicitatea dependentă de anti- 
corpi a limfocitelor periferice la bol- 
navi cu tiroidite Hashimoto. S-a con- 
statat că citotoxicitatea acestor lim- 
focite este normală și, probabil, nu 
joacă un rol primar în medierea dis- 
trucţiei tirocitelor în tiroidita Hashi- 
moto. În plus, limfocitele din infil- 
tratul intratiroidian au determinat o 
liză celulară comparabilă cu cea a lim- 
focitelor periferice normale (105). 


Tiroiditele limfocitare nedureroase 


Tiroiditele limfocitare nedureroase 
(painless) cu sau fără tirotoxicoză 
tranzitorie urmată de hipotiroidism 
pasager sau persistent sînt tiroidite 
limtocitare cu aspect subacut şi me- 
canism patogenetic autoimun asemă- 
nătoare tiroiditelor Hashimoto, dar 
cu posibilitatea remisiei spontane ad 
integrum şi a recidivelor. Spre deo- 
sebire de acestea, în tiroiditele pain- 
les apar anticorpi antitiroidieni cir- 
culanţi în titruri mai scăzute și nu- 
mai la 500/ dintre pacienți, predo- 
mină anticorpi contra membranei ti- 
reocitului și cei antinucleari, iar ac- 
activitatea celulelor „ucigașe“ (NK) 
nu se modifică (64). Titrurile anti- 


corpilor „antimicrosomali și antitiro- 
globulinici scad progresiv în timpul 
sarcinii la unele femei cu tiroidită 
Hashimoto şi cresc tranzitoriu după 
naștere cu valori maxime la 4—6 
luni postpartum. Această aparentă 
activare a sistemului imun postpar- 
tum poate explica apariţia tiroiditei 
painless cu tirotoxicoză tranzitorie 
sau hipotiroidism în primele luni du- 
pă naștere (33, b) (vezi tiroida în ges- 
tație). 


Tiroidita subacută du Quervain 


'Tiroidita subacută este caracteri- 
zată prin faptul că procesul inflama- 
tor infiltrativ persistă în medie 6 
săptămîni și se remite de obicei spon- 
tan prin mecanisme puţin cunoscute. 
O particularitate a acestor tiroidite 
sînt şi recidivele numeroase care nu 
alterează funcţia tiroidiană. Cercetă- 
tori români au descris ecografic o 
formă particulară de tiroidită sub- 
acută . „pseudochistică“, caracterizată 
ecografic prin imagini chistice (echo- 
free) cu pseudocapsulă şi prin dispa- 
riția lor după puncție tiroidiană: For- 
ma subacută a acestei tiroidite a 
fost confirmată anatomopatologic, iar 
conţinutul pseudochisturilor a fost 
coloidohemoragic (40). 


Tiroidita acută 


Tiroidita acută are ca particulari- 
tate etiopatogenetică faptul că natu- 
ra agentului etiologic poate fi cunos- 
cută în anumite situaţii; dacă se cu- 
noaşte focarul septic de la care s-a 
produs diseminarea în tiroidă sau se 
identifică direct prin puncţia tiroidia- 
nă. Agenţii microbieni piogeni de- 
termină în final formarea de micro- 
abcese tiroidiene, uneori cu fistuli- 
zări la tegumentele supraiacente sau 
în trahee. 
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Neoplasmele tiroidiene 


Neoplasmele tiroidiene sînt benigne 
și maligne, iar relaţia lor cu defectul 
geoclimatic de iod este incomplet cla- 
rificată. 


Epidemiologie 


Cancerul tiroidian este un model 
de cancer endocrin, care în forma lui 
predominantă, diferențiată, beneficia- 
ză de un tratament deosebit de efi- 
cient. Prevalența cancerului tiroidian 
din totalitatea cancerelor a fost de 
1,2%, pentru S.U.A. (36); în rest, 
există statistici efectuate pe spitale. 

Deși sînt relativ rare, cancerele ti- 
roidiene stîrnesc controverse în spe- 


cial în privința tipului de tratament 
chirurgical şi al indicațiilor iodului 
radioactiv. Incidența nodulilor tiroi- 
dieni la populația generală este de 
4%, dintre care jumătate sînt soli- 
tari, şi în medie 1007 dintre nodulii 
solitari tiroidieni „reci“ sînt maligni 
(tabelul XXVI). 

Cancerul tiroidian . prezintă drept 
particularități epidemiologice o dis- 
tribuție variabilă geografică, creşte- 
rea morbidităţii (în ultimii ani în 
S.U.A. incidenţa a fost de 36 cazuri 
noi/1 milion locuitori/an) şi o depen- 
denţă a tipurilor histopatologice de 
vîrsta pacientului (36). La vîrste tine- 
re se manifestă forma cea mai răspîn- 


TABELUL XXV? 


PROBABILITATEA MALIGNITĂȚII NODULILOR TIROIDIENI „RECI“ UNICI 
(MODIFICAT DUPĂ MOLITCH 1984) (87) 


Angelescu 2 031 
Brooks 502 
Brown, Kantonuis 484 
Burrows şi colab. „68 
Clin şi colab. 109 
Clark, Demling 55 
Foster 18 381 
Gershengorn şi colab. 32 
Haff şi colab. 219 
Hoffman şi colab. 202 
Kambal 76 
Katz, Zager 9 
Kandal și colab. 72 
Liechty şi colab. 299 
Liechty și colab. 67 
Loewhagen și colab. 412 
Messaris și colab. 416 
Psarras și colab. 692 
Schmuerer, Widstroem 284 
Silverberg, Vichone 19 
Spencer şi colab. 39 
Taylor 207 
Thomas şi colab. 66 
Walfish și colab. 72 
TOTAL 22 782 


Malignitate (0) 


Totală 


Noduli reci 


388 19,0 
210 8,6 18,6 
111 11,8 25,2 
68 17,6 17,6 

25,7 
55 20 20,0 
10,1 
32 37,5 37,5 
181 15,1 15,1 
78 28,7 25,6 
68 1,3 15 
9 22,2 222 
59 111 10,2 
59 5,7 23 
39 17,9 23,1 
375 23,3 20,3 
416 12,7 12,7 
607 11,7 12,8 
9,9 
10,5 
28 17,9 21,4 
12,6 
42 24,2 38,1 
72 19,4 19,4 
2 509 2 474 (10,9) 424 (16,9) 


dită, respectiv, carcinomul tiroidian 
diferențiat. La bătrîni debutează car- 
cinomul  nediferențiat, unul dintre 
cele mai agresive și maligne adeno- 
carcinoame umane, care este însă rar. 
De aceea, deși morbiditatea prin can- 
cer tiroidian a crescut, se înregistrea- 
ză un număr mic de decese prin can- 
cer tiroidian (9/1 milion locuitori/an 
în S.U.A), datorită faptului că forma 
diferențiată, majoritară, poate persis- 
ta asimptomatic de-a lungul mai mul- 
tor ani şi evoluează lent, cu o bună 
toleranță din partea organismului, 
chiar în prezența metastazelor. 

Rata de supravieţuire pentru can- 
cerele diferențiate diagnosticate sub 
40 ani este egală cu cea a populaţiei 
de control. Prevalenţa cancerului ti- 
roidian, la necropsia bolnavilor ne- 
suspectaţi de cancer tiroidian și dece- 
daţi prin alte boli, a fost de 2,7%, 
iar a cancerului ocult de 5,7% (130). 

În România cancerul tiroidian. re- 
prezintă sub 10/ din totalul cauzelor 
de deces prin cancer la ambele sexe 
(24). Deci decesele prin cancer tiroi- 
dian sînt foarte rare și o mare parte 
din ele sînt diagnosticate întîmplător 
la necropsie (87, 34, 25). Carcinomul 
folicular are o incidență mai mare în 
zonele cu deficit de iod, în timp ce 
cancerul papilar se asociază cu un ni- 
vel normal sau crescut de iod (36). 
De asemenea se discută asocierea lim- 
foamelor maligne tiroidiene cu tiroi- 
ditele cronice limfocitare. Cercetători 
români susțin că gușa endemică nu 
reprezintă un factor de risc pentru 
dezvoltarea cancerului tiroidian (24), 
(101), ceea ce concordă cu opinii din 
litetatură (130). 


Etiopatogenie 


Patogenia cancerului tiroidian poa- 
te fi explicată prin teoria carcinoge- 
nezei multistadiale propusă: de Rous 
și Kidd şi elaborată de Berenblum 
(130). Conform acestei teorii există 
două procese distincte în carcinoge- 


neză: q) inițiere, prin expunere la 
agenţi cancerigeni, de exemplu la ra- 
diaţii ionizante, interne sau externe, 
urmată de transformări metabolice 
şi neoplazice ireversibile (mutații ce- 
lulare); b) promovarea și stimularea 
proliferării celulare tiroidiene, proces 
reversibil. 

Cel mai comun inițiator al trans- 
formării neoplazice tiroidiene îl re- 
prezintă expunerea regiunii cervicale 
la radiaţii ionizante externe sau in- 
terne, în special în perioada copilă- 
riei (130, 106). Dozele de iradiere mici 
„subletale“, permit supraviețuirea 
cîtorva celule numite mutante neo- 
plazice, care au o creştere preferen- 
țială. Modificările induse în aceste ce- 
lule interesează ADN, ADN-histonele 
și proteinele acidofile nonhistonice. 
Ele pot fi considerate celule tumo- 
rale latente, iar proliferarea lor clo- 
nală poate fi accelerată de stimula- 
tori. S-a demonstrat cu ajutorul izo- 
enzimelor clonalitatea unor tumori 
tiroidiene benigne (144). 

Stimulatorul fiziologic al proliferă- 
rii tirocitelor este TSH; efectul lui 
mitogenic, recent demonstrat la om, 
are ca mediator cAMP şi este depen- 
dent de IGFI (102 c).. Experimental 
TSH poate induce apariția cancerului 
tiroidian printr-o stimulare neîntre- 
ruptă şi prelungită a celulelor ţintă 
tiroidiene, chiar în absența inițiatoru- 
lui extern (iradierea). Aceasta nu a 
fost dovedită la om. În cursul proli- 
ferării unele celule devin mutante, 
probabil, prin erori de replicare. Pe 
culturi de celule din noduli „reci“ 
TSH produce creșterea volumului nu- 
cleilor şi apariţia unui număr mare 
de mitoze și poliploidii (51). EGF 
(factorul de creştere a epidermului) 
este prezent în tiroidă, are receptori 
pe tireocitul uman, stimulează pro- 
liferarea tireocitelor, prin mecanisme 
independente de cAMP, dar inhibă 
diferențierea funcţională (102 c). 

Inducerea tumorală este un proces 
lent, progresiv și stadializat. Primul 
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stadiu este hiperplazierea, urmată de 
stadiul hormonodependent și, în fi- 
nal, de apariția cancerului autonom 
capabil de metastazare. 

În stadiul hormonodependent can- 
cerul tiroidian poate produce hormoni 
tiroidieni și transplantul poate crește 
doar la o gazdă condiţionată, respec- 
tiv, hipotiroidizată sau tiroidectomi- 
zată. Prin transplante succesive, tu- 
morile tiroidiene capătă proprietatea 
de a crește și la gazde necondiţionăa- 
te, cu scăderea capacităţii de a secre- 
ta hormoni tiroidieni. În acest stadiu 
devin autonome. 

Perioada de latenţă între apariţia 
cancerului tiroidian și iradiere este 
mare (pînă la maximum 40 ani), în 
medie de 11 ani (109). 

Studii epidemiologice pe om, sus- 
ținute și experimental, arată că în 
viața intrauterină, copilărie şi adoles- 
cenţă, tiroida este mai sensibilă la 
acțiunea carcinogenetică a radiațiilor 
mai ales la vîrste mici, la femei și la 
familii susceptibile (99 b). 

Experimental, doza optimă de 121 
pentru inducere tumorală la șobolani 
este de circa 30 uCi. La omul adult 
nu s-a observat un efect cancerigen 
asupra tiroidei a radioiodului 131 fo- 
losit în clinică, deoarece dozele folo- 
site pentru diagnostic sînt prea mici 
(63 bis) iar dozele terapeutice prea 
mari pentru a produce cancer. In- 
ducerea tumorilor benigne tiroidiene 
de către doze trasoare de 1131 nu a 
fost încă studiată (74 a). În statisti- 
„cile de urmărire a populaţiei expuse 
la iradiere la Nagasaki și Hiroshima 
și care a supravieţuit pînă în prezent, 
frecvența cancerului tiroidian a cres- 
cut, ocupînd actualmente locul al 
treilea între tipurile de neoplazii. În 
general nu se cunoaște exact efectul 
dozelor mici de iradiere conică în 
dezvoltarea neoplaziilor la om. Con- 
form principiului „rad pentru rad“, 
razele X sînt mai carcinogenice  de- 
cît radioiodul 131 (500—2 000 rads 


„X* au acelaşi efect inductor tumo- 
ral ca 1'000-——30 000 'rads 1211). La 
om, o iradiere a tiroidei cu o doză 
de peste 300 rads, reprezintă un rise 
pentru dezvoltarea unei neoplazii ti- 
roidiene, care crește cu doza, pînă la 
1500 rads, iar efectele tumorigene 
se constată la peste 10%/ din subiecți 
în cursul unei perioade de pînă la 
10 ani (109). Pot apare și tumori de 
glande salivare și paratiroide. Şi la 
doze mai mici de raze X de circa 60 
rads pe tiroidă, acumulate în cîțiva 
ani, s-a raportat creşterea riscului 
pentru noduli tiroidieni, în decurs de 
40 ani (74 a). Academia Naţională de 
Științe (S.U.A.) a estimat un exces 
de 12 noduli tiroidieni/milion X an/ 
rad (74 a). 

Administrarea la animale iradiate 
a gușogenelor sau dieta săracă în iod 


cresc riscul tumoral şi scurtează pe- 


rioada latentă. Asocierea acestor fac- 
tori de risc nu a fost dovedită la om 
(130). S-a studiat pe culturi mono- 
stratificate de tirocite efectul unor 
substanțe chimice. Spre exemplu pes- 
ticidele în doze mici stimulează sin- 
teza ARN mesager și a T, și modi- 
fică morfologia tirocitului (51, 52). 


O formă etiopatogenetică mai deo- 
sebită de cancer tiroidian poartă nu- 
mele de adenom metastazant benign. 
Leziunea primară tiroidiană este 
mică și rămîne neidentificată, iar 
diagnosticul se pune pe existența me- 
tastazelor, care pot persista nemodifi- 
cate foarte mulţi ani. Unele metasta- 
ze au structură tiroidiană „normală“ 
(130). Acest carcinom este folicular. 

Informaţia genetică oncogenă exis- 
tă în toate celulele normale și se 
transmite la toate celulele somatice 
prin replicare mitotică. În patrimo- 
niul genetic al speciei umane această 
informaţie genetică a fost introdusă 
cu multe generaţii în urmă, în cursul 
evoluţiei speciei, posibil în urma in- 
fecției cu virusuri oncogene (7). În 
celulele normale gena oncogenă este 
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inactivă, reprimată. Un agent cance- 
rigen poate distruge represorul şi in- 
duce oncogena capabilă să producă 
o reparare eronată a ADN. Mutaţii- 
le neoplazice somatice sînt determi- 
nate de agenți  cancerigeni . și, 
deși apar cu o frecvență scăzută 
(10-5—10785), reprezintă pe întregul 
organism o cifră semnificativ ridicată. 
Mutaţiile neoplazice au consecințe di- 
- verse, majoritatea sînt abortive, da- 
torită alterărilor metabolice incompa- 
tibile cu supraviețuirea, deficitului 
de proliferare, unei alterări antige- 
nice „prea străină“ pentru organism 
sau datorită marii sensibilităţi a celu= 
lelor neoplazice la acțiunea limfoci- 
telor naturale T „ucigașe“ (T killer). 

Evenimentele mutaţional-recombi- 
nante somatice desfășurate în citoge- 
nomul unei celule definitivează zone 
genetice oncogene, care induc alte- 
rări ale factorilor de adezivitate, ale 
conformaţiei celulare, ale controlului 
proliferării. Aceste alterări duc la 
transformarea celulei normale într-o 
celulă aproape „străină“ (semi-non- 
self) pentru organism. Celula neofor- 
mată este rezistentă la efectul celu= 
lelor killer sau prea slab stimulantă 
pentru apărarea imunologică, iar pro- 
liferarea ei scapă de controlul creş- 
terii şi multiplicării celulare. 

Celulele neoplazice poartă pe su- 
prafața lor antigene noi, specific tu- 
morâle (AGST), şi păstrează antige- 
nele de histocompatibilitate ale orga- 
nismului. În majoritatea cazurilor 
neoplazia scapă de apărarea imună 
antitumorală, prin  imunogenitatea 
slabă a AGST sau prin răspuns imun 
antitumoral ineficient (7). 


Tumorile benigne tiroidiene 


Adenomul tiroidian 


Adenomul tiroidian este definit ca 
o creştere tumorală benignă, de obi- 
cei încapsulată, care hu invadează ţe- 
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suturile adiacente, nu dă metastaze 
şi este relativ autonomă endocrin. 
Trebuie diferențiat. de nodulul din 
gușa pseudoadenomatoasă, care este 
rezultatul final al hiperplaziei tiro- 
idiene cu transformare. pseudochisti- 
că a foliculilor. confluenți și nu al 
apariției „de novo“ a unui adenom 
autonom. Etiologia tumorilor benig- 
ne tiroidiene este incomplet cunoscu- 
tă. Clonalitatea lor a fost demonstra- 
tă (104 a), (144). Iradierea țesutului ti- 
roidian la sugar și la copilul mic dar 
și la adulţi tineri (74a) determină 
dezvoltarea de neoplazii tiroidiene, 
de regulă benigne, după 15—20 ani. 
La om nu se ştie cu certitudine dacă 
leziunile benigne tiroidiene se pot 
transforma în tumori maligne (65), 
(109 a). 

Adenoamele tiroidiene prezintă 
structuri histologice variate. Adesea 
structuri morfologice diferite pot 
coexista într-o singură leziune tumo- 
rală, sau pot exista adenoame multi- 
ple, diferite  histologic, în aceeași 
glandă (tabelul XXVII). 

Adenoamele tiroidiene, autonome 
prin definiţie, sînt funcţionale (,cal- 
de“) și nefuncționale („reci“), du- 
pă capacitatea lor de a capta 
un trasor radioactiv cu Hi1 sau 
152] (fig. 112). Adenoamele funcționale 
răspund la TSH, dar nu au nevoie 
de el pentru a-și menţine funcţia. 
Produc hormoni tiroidieni, de regu- 
lă 'T3 în proporție mai mare decît TA. 
În 10% din cazuri adenomul „cald“ 
sintetizează în exces hormoni tiroi= 
dieni, care inhibă țesutul tiroidian 
adiacent ce va apare „rece“ pe scin- 
tigramă, iar adenomul tiroidian toxic, 
poate induce apariția torotoxicozei cu 
T, (vezi cap. „adenomul toxic tiro- 
idian“). Adenoamele funcționale au 
iodocaptare “crescută și pot. elibera, 
pe lîngă hormoni tiroidieni, iodopro- 
teine anormale cu creșterea PBI se- 
ric. Cele nefuncționale nu captează 
iodul prin lipsa sau disfuncția meca- 
nismului de transport al iodului. 
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TABELUL XXVII 


CLASIFICAREA ANATOMOPATOLOGICĂ 
A NEOPLASMELOR BENIGNE TIROIDIENE EPITELIALE 
(MODIFICAT DUPĂ TAŞCĂ 1978) (126) 


Tipul tumoral Aspect macroscopic 


Adenom folicular | — Solitar, încapsulat, 
omogen 


— Comprimă țesutul 
vecin 

— Degenerări funcţio- 
nale (hemoragii, 
edem, fibroză, 
calcificare, osificare, 
chisturi) 


Adenom papilar |— De regulă 
încapsulat 


— Arhitectură mai 
neomogenă 

— Incapsulaţ (uneori 
și neîncapsulat) 


Adenom atipic 


Adenom medular |— Nedemonstrate 
(din celule C) 


Diagnostic 
diferenţial 
anatomopatologic 


Aspect microscopic 


— Embrionar 
(dispoziţie trabecu- 
lară a foliculilor) 

— Fetală (dispoziție 
tubulară) 

— Microfolicular 
(dispoziţie simplă) 

— Macrofolicular 
(coloid abundent) 

— Cu celule oxifile 
Hiirthle 

— Chist adenom cu 
carcinom papilar 
papilifer (degenerări 
chistice) 


— Cu carcinom 
folicular 


— Cu carcino- 
mul papilar 


— Celule epiteliale — Cu carcinom 
columnare papilar 

— Proiecţii papilare 
în țesutul conjunctiv 


— Cu carcino- 
mul folicular 


— Proliferări celulare 

— Absența invaziei 
capsulei sau a 
vaselor capsulei 


Dintre adenoame, 70%/, sînt nefune- 
ționale, respectiv, nu captează iodul 
și nu produce hormoni tiroidieni. Pot 
să provină din cele funcţionale care 
au suferit fenomene degenerative 
(hemoragii, fibrozări). 


Adenoamele crese lent şi uneori 


pot produce fenomene de compresiu- 


ne a ţesuturilor vecine (disfagie, dis- 

tonie, dureri locale, stridor) (34). 
Fiind tumori benigne, tratamentul 

chirurgical local izolat al adenoame- 


Fig. 112 — Aspecte scintigrafice ale patologiei tiroidiene a) nodu- 
lul „rece“, b) tiroidă normală, c) nodulul „cald“, 


lor prin tiroidectomie parţială este 
larg acceptat. În adenomul toxic ti- 
roidian iodul radioactiv se poate uti- 
liza mai ales la bătrîni. Tendinţa lor 
de creştere poate fi defavorizată prin 
administrare de T, (34, 130). 


Tumorile maligne tiroidiene 


'Tumorile maligne din tiroidă sînt 
clasificate în tabelul XXVIII. Ele sînt 
adenocarcinoame tiroidiene diferen- 
ţiate sau anaplastice, metastaze in- 
tratiroidiene ale altor cancere, și tu- 
mori maligne nonepiteliale diverse 
(limfom malign, fibrosarcom etc.). 

Cele mai frecvente cancere tiroidie- 
ne sînt cele epiteliale diferenţiate, 
care au structură asemănătoare foli- 
culilor tiroidieni. Din punct de ve- 
dere histologic sînt: carcinoame papi- 


TABELUL XXVIII 


CLASIFICAREA HISTOPATOLOGICĂ 
A NEOPLASMELOR TIROIDIENE 
(OMS, 1974) 
——————————— 


A. Tumori epiteliale 
— Benigne (adenoame): 
Foliculare 
Papilare 
Atipice 
—. Maligne: 
Carcinom tiroidian diferențiat 
a Carcinom folicular 
b Carcinom papilar 
c Carcinom mixt (foliculopapilar) 
d Carcinom cu celule oxifile Hirthle 
Carcinom nediferenţiat (anaplastic) 
a) Cu celule fusiforme 
b) Cu celule gigante 
c) Cu celule mici 
Carcinom medular — sporadic 
— familial 
B. Tumori nonepiteliale . 
— Benigne 
— Maligne— fibrosarcom 
C. Tumori diverse: 

— Limfom malign, carcinosarcom, he- 
mangioendoteliom malign, teratom, 
carcinom cu celule scuamoase 

D. 'Tumori secundare (metastaze) 
E. Tumori neclasificate 
PF. Leziuni pseudotumorale 
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lare, foliculare, mixte (foliculopapi- 
lare) şi cu celule oxifile — Hirthle. 
Au malignitate mică, cresc lent, în 
decursul mai multor ani, metastazele 
persistă mult timp asimptomatice, iar 
prognosticul quod ad vitam este bun, 
cu supravieţuire îndelungată. Aceste 
caracteristici au dus la apariția unor 
controverse în privința tratamentului 
acestor forme de cancer tiroidian. 

Caracteristic din punct de vedere 
anatomopatologic este invazivitatea 
de diferite grade și atipia celulară cu 
grade diferite de dediferenţiere. Exis- 
tă o strînsă corelaţie între comporta- 
mentul biologic al cancerelor şi gra- 
dul lor de diferenţiere. Astfel cance- 
rele tiroidiene, după potenţialul lor 
biologic, sînt cu risc scăzut (cancere 
diferenţiate), cu risc intermediar 
(cancerul medular) și cu malignitate 
cu risc înalt (cancerul anaplastic). 

În ţara noastră este utilizată clasi- 
ficarea stadială TNM a tumorilor ma- 
ligne tiroidiene  preterapeutică şi 
postterapeutică, bazată pe extensia 
tumorii primare (T), prezența adeno- 
patiei regionale (N) și a metastazelor 
la distanţă (M). Buletinul M.S. 1/1982 
(tabelul XXIX). 

Cancerul ocult tiroidian (în situ) 
este o tumoare cu diametru sub 
0,5 cm, bine încapsulată, clinic ne- 
palpabilă, de obicei un cancer papilar 
(minimal thyroid cancer). Incidenţa 
cancerului ocult este de circa 40%/ (34). 
Dintre bolnavii cu carcinom ocult, 
707, prezintă leziuni neoplazice mul- 
tifocale  intratiroidiene (130, 36). 
Prognosticul este bun. 


Carcinomul papilar tiroidian 


Carcinomul papilar tiroidian, avînd 
structură papilară pură sau predomi- 
nant papilară, este cel mai frecvent 
carcinom tiroidian, reprezentînd ju- 
mătate din cancerele tiroidiene. Peste 
500/ din carcinoamele papilare apar 
sub 40 ani și sînt de trei ori mai frec- 
vente la femei decît la bărbaţi (65). 


TABELUL XXIX 


CLASIFICAREA STADIATĂ (INM) 
A CARCINOAMELOR TIROIDIENE 
(BULETINUL M.S. 1/1982) 


I. Clasificarea clinică preterapeutică TNM 
'Tumoarea 
TIS carcinomul preinvaziv (in situ) 
'To fără semne de tumoare primară 
T, nodul tunic unilateral 
'T noduli multipli unilaterali : 
T; noduli bilaterali sau nodul istmic 


T, Tumoare care depășește limitele 
glandei 
Tx fără examinări minime necesare 


pentru aprecierea tumorii primare 

Adenopatie regională 

No fără semne de invadare a ganglio- 
nilor limfatici regionali 

N, adenopatie homolaterală mobilă 

N, adenopatie controlaterală, mediană 
sau bilaterală, mobilă 

N adenopatie fixată 

Nx fără examinări minime necesare 
pentru aprecierea adenopatiei 

Metastaze la distanță 

My fără semne de metastaze la distanţă 

M, prezenţa metastazelor la distanţă 

Mx nu s-au realizat examinările mi- 
nime necesare pentru aprecierea me- 
tastazelor 


II. Clasificarea postoperatorie şi histopato- 

logică pTNM 

'Tumoarea primară (pT) 

pTIS Carcinom preinvaziv (în situ) 

PTo Lipsa tumorii la examenul piesei 

PT, nodul mic cu diametrul sub 0,5 sau 
egal cu 1 cm, nu depășeşte capsula 
tiroidei 

pT> nodul mic de peste 1 cm diametru, 
nu depăşeşte capsula tiroidei 

PT noduli multipli bilaterali sau uni- 
laterali nu depășesc capsula sau no- 
dul istmic 

pT, tumoare invadantă, depăşeşte cap- 
sula tiroidei 

pTx extensia invadării 
aprecia 

Adenopatia regională 

pN corespund cu categoriile N 

Metastaze la distanță 

PM corespund cu categoriile de M 


————————— 


nu se poate 


Carcinomul papilar creşte cel mai 
lent dintre cancerele tiroidiene. și 
este asimptomatic mulți ani, chiar în 
prezența metastazelor - locoregionale 
ganglionare. Rar, carcinomul papilar 
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se poate dezvolta din tiroide ectopice 
sau din canalul tiroglos (36). 

Datorită evoluţiei lente, supravie- 
țuirea este de 6—17 ani și mortali- 
tatea redusă (4,6%, decese în 15 ani). 
Un factor de prognostic îl reprezintă 
vîrsta: este mai malign dacă apare la 
vîrste mai avansate (peste 40 ani su- 
praviețuirea este de 85% pentru 
15 ani). Dacă diagnosticul se -pune 
sub virsta de 40 ani şi se aplică tra- 
tamentul adecvat supraviețuirea este 
identică cu a populaţiei de control 
(87). 

Carcinomul papilar este parţial de- 
pendent de stimularea TSH, ceea ce 
explică faptul că metastazele regre- 
sează după administrarea de hor- 
moni tiroidieni. Dintre cancerele ti- 
roidiene diferenţiate, 15%, pot fi su- 
presate cu tiroxină administrată timp 
de 6 luni (reducerea diametrului tu- 
moral cu 500/) (87). 

La pacienţii cu carcinoame diferen- 
țiate tiroidiene concentraţia serică a 
tiroglobulinei este crescută (peste 
25 ng/ml RIA), dar această modifi- 
care este orientativă și nu este consi- 
derată un test pentru diagnosticul 
cancerului tiroidian, deoarece poate 
fi constatată și în tumorile benigne. 
Astfel, recent s-a arătat că copiii ira- 
diați cu raze X în regiunea cervicală, 
dacă sînt urmăriţi circa 10 ani, dez- 
voltă neoplazii tiroidiene depistate 
mai ales în rîndul celor cu tiroglobu- 
lină serică crescută mai ales dacă 
creșterea continuă cu peste 10 ng/ml 
în intervalul de timp de urmărire 
(109). Este utilă, de asemenea, în ur- 
mărirea recidivelor la bolnavii cu car- 
cinoame tiroidiene operate, nivelul 
seric al tiroglobulinei crescînd odată 
cu apariția metastazelor și a recidi- 
velor. De asemenea, antigenul carci- 
noembrionic seric este crescut la bol- 
navii cu cancer diferențiat și medu- 
lar tiroidian (86). Nu se cunoaște ro- 
lul biologic al tiroglobulinei şi anti- 
genului carcinoembrionic în cancerul 
tiroidian. 


iMetastazarea carcinomului papilar 
se face pe cale limfatică, prin căi in- 
traglandulare în ganglionii pericapsu- 
lari tiroidieni și apoi în ganglionii 
regionali, unde persistă asimptoma- 
tic mulți ani și crește lent. Metasta- 
zele ganglionare pot avea structuri 
de carcinom papilar, papilofolicular, 
dar uneori au structura tiroidiană 
„normală“ (așa-zisul „adenom metas- 
tazant benign“). De altfel, în trecut 
aceste adenopatii erau considerate ca 
provenind din punga a 4-a faringeală 
și erau denumite „tiroide laterale ec- 
topice. Stadiile limfatțice metastazate 
cele mai importante sînt ganglionii 
pretraheali și paratraheali, jugularii 
medii interni și supraclaviculari, sub- 
maxilari, retrofaringieni și retroster- 
nali (36). Diseminarea hematogenă și 
metastazele la distanță sînt rare în 
cancerul papilar. 

Tumoarea captează și organifică 
iodul foarte puțin și de aceea apare 
ca nodul „rece“ pe scintigrama ti- 
roidiană. Uneori însă captează și 
transportă iodul, dar nu îl organifică, 
avînd pe scintigrama cu techneţiu un 
aspect de nodul „cald“. În țesutul tu- 
moral, conținutul de tiroglobulină 
iodată este de 1/10—1/1 000 din cel 
al țesutului tiroidian normal. Tumoa- 
rea este incapabilă de-a incorpora 
acid sialic în tiroglobuline, datorită 
unui defect enzimatic. Se pare că 
acidul sialic are un rol în migrarea 
moleculei de tiroglobulină spre locul 
de iodare al celulei tiroidiene. Aceste 
defecte metabolice din cancer sînt si- 
milare cu cele din gușa prin defecte 
enzimatice congenitale, cu deosebirea 
că în gușă este implicată toată glan- 
da (130). 

De remarcat este aspectul de mul- 
tifocalitate al cancerului papilar și 
în general al cancerelor diferenţiate 
tiroidiene, cu existenţa focarelor mi- 
croscopice diseminate în toată glanda 
(la 20% dintre cancerele papilare). 
Acest aspect de cancer tiroidian 
„multicentric“ reprezintă o bază de 


controverse, în ceea ce priveşte tra- 
tamentul chirurgical în cancerele di- 
ferențiate. Centrii papilari microsco- 
pici sînt frecvent întîlniți în gușa 
nodulară, tiroidita Hashimoto și chiar 
în tiroide normale clinic (25). 


Cancerul folicular 


Cancerul folicular, avînd structură 
foliculară pură sau predominant foli- 
culară, reprezintă 1/4 din cancerele 
tiroidiene și frecvenţă de 2—3 ori 
mai mare la femei. Majoritatea apar 
peste virsta de 40 ani (în medie la 
45 ani) (130). 

Carcinomul folicular este mai ma- 
lign decît cel papilar, malignitatea 
crescînd cu virsta (tabelul XXX). 
Rata de supravieţuire este de, 84%/4 
peste 10 ani după virsta de 40 ani 
(87). De obicei modificările intrati- 
roidiene și metastazele la distanță 
persistă  asimptomatice mulţi ani. 
Unele cancere foliculare, moderat di- 
ferenţiate sînt foarte agresive, inva- 
dînd precoce structurile adiacente și 
determinînd fenomene de compresiu- 
ne. Supravieţuirea este între 6 luni 
și 12 ani (860/, peste 10 ani la invazii 
minime și 440% peste 10 ani la inva- 
zii vasculare) (34). 

Creşterea  carcinomului  folicular 
este parțial dependentă de TSH, cu 
regresia parţială a metastazelor după 
administrarea de hormoni tiroidieni 
în doze supresive. 

Metastazarea se realizează pe cale 
hematogenă cu apariția metastazelor 
la distanţă în os (metastaze osteoliti- 
ce), plămîn și ficat. De remarcat că 
mărimea metastazelor, şi nu. locul 
lor, reprezintă un factor de prognos- 
tic pentru supravieţuire (55% pentru 
15 ani la cei cu metastaze microno- 
dulare și 300/, pentru 15 ani la cei cu 
metastaze macronodulare). De regulă, 
metastazele evoluează lent și pot pre- 
zenta şi structură tiroidiană normală 
(„adenom benign metastazant) (107). 
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TABELUL XXX 


ASPECTE ANATOMOPATOLOGICE ŞI FIZIOPATOLOGICE 
ALE PRINCIPALELOR CANCERE TIROIDIENE 
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Tipul tumoral parau Aspecte microscopice | rari ine 
Carcinom Neîncapsulat — Frecvente focare mi- |— Diseminează limfatic 
papilar croscopice diseminate |— Noduli reci pe 

în toată glanda scintigramă 
— Proiecţii papilare ale |— Supravieţuirea este 
epiteliului columnar mai mică la vîrste 
în țesutul conjunctiv mai mari 
— Adesea aspect folicu- |— Creşterea parţial 
lo-papilar, celule oxi- dependentă de TSH 
file, calcosferiţi (supresie cu hormoni 
tiroidieni) 
Carcinom '| Încapsulat; — Aspect microfolicular |— Captează aproape 
folicular dar cu. trabecular, focare de normal iodul 
capsulă şi celule Hiirthle sau fo- |— Diseminare hemato- 
'vase sanguine liculopapilar genă cu metastaze 
invadate — Metastaze cu aspect în os, plămîni, 
ui i folicular, foliculopa- ficat 
), pilar sau sînt „nor- |— Mai malign cu virsta 
male“ . — Creştere parţial de- 
pendentă de TSH 
Carcinom Neîncapsulat,  |— Celule atipice cu nu- |— Foarte malign, in- 
anaplastic Neuniform meroase  mitoze (gi- vadant şi metasta- 
TA Foarte invadant gante sau mici, rar zant 
celule clare sau epi- |— Nodul rece pe 
teliale scintigramă 
— Necroză şi infiltrat cu |— Supravieţuire 
PMN mică 
În aa 
Carcinom Neîncapsulat — Celule nediferenţiate |— Diseminează limfa- 
medular cu mitoze dar fără tic şi hematogen 
necroze — „Rece“ pe scinti- 
— Stromă hialină bogat gramă, dar nu în- 
colorată la reacţia totdeauna 
pentru amiloid — Mai malign decit 
— Focare microscopice cancerul folicular 
în toată glanda — 200, sînt forme fa- 
miliale şi pot apă- 
rea în cadrul sin- 
dromului Men Il 
Limtom Mare — Celule tip limfomatos |— Asocierea cu tiroi- 
malign Invadant sau histiocitar dita Hashimoto 
Metastazant — Radiosensibilitate 


mare 

— Supravieţuire mai 
bună decit în car- 
cinomul nediferen- 
țiat 

— Diagnostic diferen- 
țial cu unele car- 
cinoame anaplazice 
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Dintre carcinoamele foliculare 75%/ 
captează cvasinormal iodul, iar me- 
tastazele, care au predominant struc- 
tură foliculară, pot capta de aseme- 
nea iodul. Aceasta reprezintă baza fi- 
ziopatologică a tratamentului cu 131. 
Rareori pot produce hormoni tiro- 
idieni în exces cu apariția tirotoxi- 
cozei sub forma Ts-toxicozei. 

Experimental la șobolan s-a dove- 
dit dependența inițială a cancerelor 
tiroidiene de TSH cînd sînt trans- 
plantate la gazde sensibilizate (hipo- 
tiroidizate). Această dependenţă este 
legată de prezenţa sistemului recep- 
tor  'TSH-adenilatciclază, activ în 
membrana celulelor tumorale benigne 
şi diferenţiate. Pierderea acestui sis- 
tem membranar în cancerele nedife- 
rențiate şi medulare, deci odată cu 
apariția dediferenţierii, duce la creș- 
terea autonomiei lor. Cele mai ma- 
ligne cancere nediferenţiate de obi- 
cei nu apar de novo, ci prin trans- 
formarea celor diferenţiate. 

Există unele subtipuri de cancere 
foliculare, de exemplu carcinomul cu 
celule oxifile Hiirthle, care reprezin- 
tă 5—100/ dintre carcinoamele tiro- 
idiene. Carcinomul cu celule Hiirthle 
își pierde receptorul pentru TSH, 
spre deosebire de tumoarea benignă 
cu celule Hiirthle și cancerele dife- 
renţiate (109, 26). Carcinoamele foli- 
culopapilare au unele caracteristici 
ultrastructurale și citoenzimologice 
(41). Puncţia bioptică cu ac subțire 
nu poate diferenţia un carcinom. fo- 
licular de un adenom benign folicular 


Carcinomul anaplazic (nediferențiat) 


Carcinomul anaplazic (nediferen- 
ţiat) reprezintă aproximativ 10%/, din 
cancerele tiroidiene și apare de obi- 
cei după 50 ani. Este foarte malign 
cu invadare rapidă a structurilor 
adiacente și metastazare extensivă. 
Supraviețuirea în medie este de 
4 luni, interval 1 lună—l an (95). 
Autonomia crescută față de TSH este 


probabil determinată de pierderea re- 
ceptorilor pentru TSH (109). Carci- 
nomul anaplazic invadează structuri- 
le adiacente: pielea, mușchii, nervii, 
vasele sanguine, laringele şi esofa- 
gul, traheea cu fenomene de asfixie, 
tulburări de deglutiţie, eroziuni de 
vase și metastazează în ganglionii 
limfatici regionali şi la distanţă. 

Carcinoamele anaplazice, avînd ce- 
lule nediferenţiate, nu captează iodul. 
Rar, prin înlocuirea rapidă a paren- 
chimului tiroidian pot apărea feno- 
mene de hipotiroidie. 

Un carcinom diferențiat se poate 
transforma în nediferenţiat. Într-un 
studiu longitudinal, din 74 carcinoa- 
me  anaplazice raportate, 66 prove- 
neau din carcinoame diferenţiate (36). 
Imunohistochimic . şi „ultrastructural 
s-au studiat diferenţele între aceste 
două tipuri de cancere (42). 

Carcinomul anaplazic are o radio- 
sensibilitate mică și rezistă de regu- 
lă la chimioterapie. Am observat, în 
mod excepţional un carcinom. tiroi- 
dian anaplazic care a răspuns, după 
tiroidectomie, la chimioterapia cu ci- 
clofosfamidă ftorafur şi metotrexat 
supraviețuind de peste 5 ani. Acest 
caz (GhM 9 21 ani), cu diagnosticul 
histologice reevaluat atent, este sin- 
gurul la care există dovada răspun- 
sului la chimioterapie, între cele 223 
carcinoame tiroidiene nediferenţiate 
operate în Institutul de Endocrinolo- 
gie de-a lungul a 35 ani (32). 


Carcinomul medular 


Carcinomul medular provine din 
celulele C parafoliculare care secretă 
calcitonină. Frecvența este de 5— 
100%/, din totalul cancerelor tiroidiene. 
Dintre ele, 80%/, sînt forme sporadice 
cu debut la peste 50 ani, iar 200/, sînt 
forme familiale cu transmitere auto- 
somal dominantă. Această formă apa- 
re de obicei la tineri, este bilaterală 
şi cu supraviețuire mai bună. Su- 
pravieţuirea în cancerul medular cu 


423 


metastaze ganglionare este de 500/ 
entru 5 ani și de peste 10 ani la 2/3. 
n cancerul medular fără metastaze 
ganglionare rata de supravieţuire du- 
pă date recente este de 100/, pentru 
10 ani (87). Este mai malign decît 
cel folicular și diseminează limfatic 
în ganglionii locoregionali și hemato- 
gen în os, plămîn și ficat. 

Cancerul medular secretă calcito- 
nină în exces (peste 200 pg/ml) și 
face parte ca echipament enzimatice 
din sistemul celulelor APUD. Malig- 
nitatea sa este cu atît mai mare cu 
cît este mai accentuată eterogenitatea 
distribuţiei intracelulare a calcitoni- 
nei şi cu cît este mai mare rata ac- 
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strat prezența mARN pentru calcito- 
nină și pentru peptidul, corelat cu 
gena calcitoninei (CGRP). Scăderea 
nivelului mARN în principal pentru 
calcitonină în cancerul medular este 
corelată cu prognosticul nefavorabil 
al bolnavilor (145). De asemenea, în 
cancerul medular tiroidian s-a evi- 
dențiat prezența mARN și pentru 
alte peptide: POMC și peptide soma- 
tostatin-like, respectiv, fragmente din 
prosomatostatină (145, 8, 113). 

De regulă cancerul medular nu 
captează iodul. 

În forma familială cancerul medu- 
lar se poate asocia, în cadrul neopla- 
ziei endocrine multiple (MEN), cu 
alte tumori ale sistemului APUD;: cu 
feocromocitom şi hiperparatiroidism 
(MEN II), uneori cu aspect marfanoid 
(MEN III). 

Forma sporadică -a cancerului me- 
dular. poate fi însoțită de sindrom 
carcinoid sau hipersecreţie de prosta- 
glandine, chinine și peptid vasoactiv 
intestinal (VIP) (11). 


Limfomul malign tiroidian 


Limfomul malign “tiroidian - poate 
îi primar sau secundar; 


Limfoamele maligne nonhodgkinie- 
ne au o incidenţă crescută, reprezen- 
tînd 5—100/ din tumorile maligne 
tiroidiene. Cea mai frecventă formă 
histologică este limfomul de tip his- 
tiocitar (cu celule gigante). 

Legătura  cauzală posibilă - dintre 
tiroidita cronică limfocitară și limto- 
mul malign este în discuţie (124). Da- 
te recente, obţinute pe grupuri mari 
de pacienți, arată că cei cu tiroidită 
autoimună au un risc de 67 ori mai 
crescut decît normalii de a face lim- 
fom malign și un rise de 4 ori mai 
mare de a dezvolta un sindrom limto- 
sau mieloproliferativ (95). Și pot pro- 
duce  imunoglobuline  monoclonale 
IgGk serice (anti-tireoglobulină) care 
preced transformarea malignă a lim- 
tocitelor B (124). Intervalul de timp 
dintre diagnosticul tiroiditei cronice 
limfocitare și apariția  limfomului 
malign este de 17—145 luni. 

Limfomul malign evoluează rapid 
în 6—12 luni, inițial putînd mima o 
tiroidită cronică limfocitară  Hashi- 
moto. Invadează tiroida și determină 
fenomene de compresiune pe structu- 
rile adiacente: obstrucția căilor res- 
piratorii, disfagie, paralizie de corzi 
vocale. Tumoarea nu captează iodul. 

Cînd există probleme clinice de 
diagnostic diferenţial, biopsia cu ac 
subțire poate pune diagnosticul dar 
nu diferențiază limfomul de tiroidi- 
ta Hashimoto (87). Prognosticul este 
prost (500 'dintre bolnavi supravie- 
țuiesc 1—2 ani), dar mai bun decît 
în cancerele nediferențiate, în parte 


datorită marii radiosensibilități a lim- 


fomului malign (95,57). 

Dacă limfomul este intratiroidian 
rata de supraviețuire peste 5 ani este 
de 75—850%/, cînd depășește capsula 
tiroidei. supraviețuirea scade la 35— 
40%/, iar în limfomul diseminat este 
de 5%/ (57). 


Consecințele terapeutice ai 
Principiul terapiei oncologice: “este 
distrugerea cît mai precoce și totală 
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a celulelor canceroase cu metode chi- 
rurgicale, radioterapice și chimiote- 
rapice adaptate biologiei lor, cu grija 
de a asigura o calitate a vieţii cît mai 
bună pacientului. Terapia cancerului 
tiroidian diferențiat, deci a formei 
cele mai frecvente, este. deosebit de 
eficace deoarece tiroida este o glandă 
ușor accesibilă endocrinologului și 
chirurgului, deci diagnosticul ca și 
extirparea carcinomului pot fi efec- 
tuate precoce, iar tireocitele neopla- 
zice îşi păstrează parțial capacitatea 
de a capta iodul și dependența de 
TSH, ceea ce permite distrugerea lor 
prin radioterapie intracelulară reali- 
zată prin administrarea de iod radio- 
activ, ca și protecţia lor prin supresia 
secreției endogene de TSH cu ajuto- 
rul hormonilor tiroidieni. 

A doua particularitate a carcino- 
mului diferențiat tiroidian este evo- 
luția lentă, mai ales a carcinomului 
papilar, care în plus are și o capaci- 
tate mai mică de a capta iodul radio- 
activ. De aceea în această variantă 
de carcinom diferențiat tiroidian au 
apărut două atitudini terapeutice în 
faza inițială a bolii, cînd tumora se 
exprimă clinic la oameni tineri, cu 
vîrsta sub 40 ani, sub forma unui no- 
dul „rece&, solitar tiroidian și anume: 
tiroidectomia quasitotală și tratamen- 
tul postoperator cu radioiod în doze 
mari (31, 32, 65) sau lobectomia cu ist- 
mectomie, respectiv chirurgia limi- 
tată, cu reintervenţie în caz de reci- 
divă (24). În ambele variante se ad- 
ministrează continuu hormoni. 'tiro- 
idieni pentru a inhiba TSH și a men- 
ține o stare clinică de eutiroidie. 

Pentru tiroidectomia quastitotală și 
administrarea radioiodului în vederea 
distrugerii țesutului tiroidian restant 
există trei argumente majore. Primul 
este existența multifocalității intra- 
tiroidiene a cancerelor diferenţiate, 
al doilea îl reprezintă posibilitatea 
transformării tipului diferențiat de 
cancer în cancer nediferenţiat şi al 
treilea este posibilitatea unui diag- 


nostic mai facil al recidivelor și me- 
tastazelor și distrugerea țesutului 
restant sau metastatic cu iod radio- 
activ. Studii recente, longitudinale, 
au demonstrat convingător că numă- 
rul cel mai mic-de recidive se înre- 
gistrează după  tiroidectomia totală 
(87). 

Tiroidecromia totală este grevată 
însă de două riscuri importante care 
invalidează bolnavul și deteriorează 
calitatea vieţii: riscul hipoparatiro- 
idismului și al lezării nervului recu- 
rent. Clinici de chirurgie raportează 
o rată de apariţie a acestor compli- 
caţii de lungă durată de 1,207, (0,9% 
hipoparatiroidism și 0,3% paralizia 
corzilor vocale). Pentru a _ reduce 
aceste riscuri se practică o tiroidec- 
tomie subtotală (mai precis quasito- 
tală), care lasă o peliculă minimă de 
țesut tiroidian, care urmează să fie 
distrus prin radioiodoterapie. Mixe- 
demul tireopriv, complicație obligato- 
rie a acestei terapii, se corectează 
prin administrarea de hormoni tiro- 
idieni. O particularitate fiziopatolo- 
gică importantă a mixedemului ti- 
reopriv este prezența unei secreţii 
masive de TSH care facilitează cap- 
tarea iodului radioactiv de către ti- 
reocitele neoplazice chiar dacă au me- 
tastazat. Desigur TSH favorizează și 
proliferarea celulară, uneori chiar 
mai mult decît captarea iodului (59), 
de aceea atitudinea rațională și obli- 
gatorie este de a suprima secreția lui 
cu doze adecvate de tiroxină (150— 
200 ug/zi) sau triiodotironină (100— 
120 ng/zi). Se oprește ingestia hor- 
monilor tiroidieni. numai cu 10 zile 
înainte de administrarea iodului ra- 
dioactiv, cu scop diagnostic sau tera- 
peutic, pentru a facitita temporar 
iodocaptarea în tireocite. 

Argumentele pentru a doua atitu- 
dine terapeutică, a chirurgiei tiro- 
idiene limitate . (lobectomia -sau ist- 
mectomie) se aplică numai la oamenii 
tineri, cu virsta sub 40 ani, care au 
un carcinom papilar localizat solitar, 
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intratiroidian fără adenopatie regio- 
nală. Ele se bazează pe evoluția lentă 
a acestui carcinom, pe eficacitatea 
reintervenţiei în caz de recidivă și 
invocă un avantaj în ceea ce privește 
calitatea vieții pacientului, negrevată 
de complicațiile tiroidectomiei quasi- 
totale (24, 25). 

În cazul chirurgiei limitate princi- 
piul distrugerii totale a tireocitelor 
neoplazice este înlocuit de cel al asi- 
gurării unei calități optime a vieţii 
pacientului pe durata supraviețuirii. 
S-au adus argumente statistice, ba- 
zate pe studii longitudinale, că în ca- 
zul acestui grup selecționat de pacienți 
(cu carcinom papilar clinic solitar şi 
vîrsta sub 40 ani), prezenţa focarelor 
multiple microscopice papilare neo- 
plazice în restul tiroidei nu au deter- 
minat o evoluție urmată de deces 
prin cancer tiroidian (25) şi că aso- 
cierea tratamentului cu iod radioactiv 
la acești bolnavi nu a influenţat rata 
supravieţuirii, spre deosebire de bol- 
navii cu vîrsta peste 40 ani (107). 
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TIMUSUL 


PROF. IOAN MORARU 


Timusul este un organ limfoepite- 
lial care a apărut în cursul evoluţiei 
filogenetice mai întîi sub formă ru- 
dimentară la nivelul protocordatelor, 
iar ulterior, odată cu apariţia verte- 


bratelor, a căpătat o definitivare ana- 
tomică bine conturată la toți indivizii 
aparținînd acestor clase de animale: 
pești, batracieni, reptile, păsări, ma- 
mifere, inclusiv, omul. 


Structura anatomică a timusului 


Dacă funcţia timusului a rămas o 
mare necunoscută, glanda fiind con- 
siderată pînă nu de mult o glandă 
misterioasă, în schimb, structura și 
alcătuirea sa anatomică şi histologică 
sînt elucidate în cele mai mici detalii 
încă din etapele timpurii de dezvol- 
tare embriologică. 

La om componenta epitelială a ti- 
musului se dezvoltă, împreună cu 
glandele paratiroide, din pungile bra- 
hiale III și IV. De aceea, în cazurile 
de atimie congenitală, ca în sindro- 
mul Di George, subiecţii prezintă atît 
o deficiență a imunităţii mediate ce- 
lular (consecință a lipsei timusului), 
cît şi o deficiență gravă în metabolis- 
mul calciului (hipocalcemii cu toate 
consecințele ce decurg din aceasta), 
consecința lipsei glandelor paratiro- 
idiene, — a se vedea „Hormonii cal- 
citropit, 

Timusul apare la om în structura sa 
limtoepitelială în jurul săptămînii a 
8-a de gestație. Încă din săptămîna 
a 6-a apare mugurele epitelial care 
ulterior, în săptămîna a 8-a se va 
popula cu celule precursoare limfoi- 
de (protimocite). Gelulele limfoide ti- 
mice iau naștere din celulele sușă 


hematopoietice pluripotente, care în 
stadiile dezvoltării embrionare tim- 
purii se găsesc în sacul vitelin și în 
ficatul embrionar. Ulterior, celule- 
le sușă își au originea numai în 
măduva osoasă. Din celulele su- 
șă (stem) hematopoietice pluripo- 
tente iau naştere celulele progenitoa- 
re limfoide (celula sușă limtoidă). 
Acestea din urmă vor migra din mă- 
duvă în timus, unde, sub influența 
celulelor epiteliale timice, şi a hor- 
monilor secretați de către celulele 
epiteliale timice, vor suferi  pro- 
cese de maturare (diferenţiere) 
morfologică și funcţională pînă la 
stadiul de celule limfoide imunocom- 
petente (tabelul 1). După ce limfoci- 
tele sînt maturate în timus ele vor fi 
exportate în sîngele circulant și de 
aici în organele limfoide periferice 
(splină, ganglioni limfatici, plăci 
Peyer etc.). La naștere timusul este 
complet dezvoltat, însă el continuă 
să crească în volum şi greutate pînă 
la pubertate, cînd începe involuţia sa. 
La naștere timusul cîntărește 11 gra- 
me, iar la pubertate, cînd atinge ma- 
ximul de dezvoltare, cîntărește aproa- 
pe 35 grame. După pubertate invo-= 
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luează, transformîndu-se pînă la ur- 
mă într-un ţesut adipos, în care se 
mai observă doar resturi de structuri 
limfoepiteliale. 

Timusul, situat la om în mediasti- 
nul superior retrosternal, este consti- 
tuit din doi lobi înveliţi într-o capsu- 
lă fibroasă. Lobii, la rîndul lor, sînt 
divizați de niște septuri ce pleacă din 
capsula organului în lobuli de formă 
poligonală. Lobulii pe secţiune apar 
complet izolați unul față de altul și 
au dimensiuni ce variază între 0,5 și 
2 mm. Fiecare lobul este constituit 
din două părți: o parte centrală (me- 
dulara) și o parte periferică (cortica- 
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Fig. 113 — Timus de om (schemă): as- 
pect structural normal; se observă lo- 
buli timici constituiți din zona corti- 
cală (periferia lobulului) care prezintă 
o. densitate mai mare de limfocite şi 
zona medulară (centrul lobulilor) care 
prezintă o densitate mai mică de lim- 
focite. Se observă de asemenea în zona 
melulară corpusculii Hassal. 


la) (fig. 1). Corticala este mai bogată 
în limfocite, de aceea apare mai in- 
tens colorată, iar medulara are lim- 
focite mai puţine și este mai bogată 
în celule epiteliale reticulare. 


Celulele epiteliale prezintă niște 
prelungiri citoplasmatice -ce vin în 
contact cu prelungirile celulelor epi- 
teliale vecine (unirea se face prin des- 
mozomi) închizînd în felul acesta spa- 
țiul dintre celule și ducînd pînă la 
urmă la formarea unei rețele reticu- 
lare în ochiurile căreia vor migra ce- 
lulele precursor limfoide timice, care, 
sub influența hormonilor secretați de 
celulele epiteliale timice, se vor dife- 
renția și matura în limfocite T imu- 
nocompetente (celulele 'T helper, ce- 
lulele T supresoare și celulele T ci- 
totoxice). În procesul de maturare 
aceste celule trec prin diverse trepte 
(etape) de diferenţiere, identificabile 
prin tehnici care evidenţiază mar- 
kerii specifici celulari pentru fiecare 
etapă de diferenţiere (a se vedea ta- 
belul XXXI). Procesul de maturare 
are loc concomitent cu procesele de 
diviziune celulară. Fiecare proces de 
diviziune celulară, ce are loc înce- 
pînd cu celula cea mai puţin diferen- 
țiată — pretimocitară — și trecînd 
prin stadii intermediare, ajunge pînă 
la stadiul de limfocit T adult, se în- 
soțește de un eveniment de maturare 
(diferențiere) reducînd treptat gradele 
de libertate (plasticitate morfogeneti- 
că) (gradele cele mai mari de liber- 
tate morfogenetică se întîlnesc la ce- 
lulele nediferenţiate), angajînd pînă 
la urmă celula într-un proces de di- . 
ferenţiere limitat spre una dintre 
subpopulaţiile limfocitelor T:T hel- 
per (inductor, identificabile cu anti- 
corpi monoclonali OKT,, sau Tg (su- 
presor), identificabile cu anticorpi 
monoclonali OKTs. 


În cortexul timusului are loc un 
proces intens de diviziune celulară, 
fapt relevat şi de existența multiple- 
lor mitoze, dar aproximativ 95% din 
celule dispar la acest nivel. Celulele 
care dispar corespund etapelor tim- 
purii și intermediare de diferenţiere. 
Celulele sînt cortizon- și radiosensi+ 
bile. | 
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TABELUL XXXI 


HISTOGENEZA LIMFOCITELOR T UMANE 
(DUPĂ MULLER-HERMELINK) 


'Timus , 
Limtocite, localizare Măduva 'Țesut limtfoid 
osoasă corticală medulară periferic 
at Pe Nae ra Ura BE Pi ta sate e 

h cito- 

Limfocite, stadiu precur- | . inter- elper toxice 
de diferenţiere sori pre- | timpuriu | mediar matur (induc- | (supre= 

timici toare) soare) 


i 


Histochimic 

— fosfataza acidă 

— esteraza acidă 

— diaminopeptidaza IV 
— TaAT 


Receptori 

— receptor C3 

— receptor pentru eritro- 
cite de oaie 

— Fe/u 

— Fey 

Antigene 

— cALLA 

— HTLA 

— HLA — A,B,C 

— OKT* 


(+) 


(+) 


(2) 


+ + „a =a Să 
+ — + + — 
+) (+) + + pa 
+ ri 7 Să si 
A — — — —— 
(+) + E 3 + 
a ma n 
= sai + 
(4) ză — = di 
“pe p + NE 25 
— + + sk zh 
10,9 10,8 108 | 4,3,1]8,5,3,1 
6, 5, 4 5.4 
3,1 


PN, RN, PI a d 


* OKT = anticorp monoclonal faţă de antigenul de diferenţiere a limfocitelor T; în stadiul 
matur antigenele 10, 4, 3 şi 1 sînt localizate pe celulele T prehelper, iar antigenele 10, 8, 5, 3 şi 


1 pe celulele precitotoxice/supresoare) 


Mai puţin de 10%/, din timocite sînt 
limfocite mici. Ele se găsesc în me- 
dulara organului și corespund etapei 
a 3-a de diferenţiere, deci, etapei de 
maturare; celulele au achiziţionat 
markeri specifici subpopulaţiilor ce- 
lulare — antigenul T, Ta, Ta şi T1— 
și prezintă receptori pentru  eritroci- 


Rolul și funcţiile endocrine 


După cum s-a menţionat anterior, 
rolul timusului în organismul animal, 
inclusiv uman, a fost pentru o lungă 
perioadă de timp un mister. Am pu- 
tea afirma chiar că dintre toate struc- 
turile organismului funcţia sa a fost 
printre ultimele lămurite. 

Stabilirea rolului timusului în or- 
ganism a fost îngreunată mult de 
faptul că acest organ involuează la 
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tul de oaie (a se vedea tabelul XXXI). 
Celulele sînt cortizon-rezistente. Ele 
părăsesc timusul la joncţiunea corti- 
comedulară și intră în sînge şi de 
aici în organele limfoide periferice, 
unde vor popula zonele timodepen- 
dente. 


ale timusului 


adult. Involuţia timusului a fost ob- 
servată încă din 1854 de către Fried- 
leben. Această constatare a dus la 
concluzia că influenţa sa asupra or- 
ganismului scade cu vîrsta. O primă 
constatare privitoare la influenţa ti- 
musului asupra organismului a fost 
stabilită în condiţii patologice. Ast- 
fel, s-a observat că bolnavii cu mias- 
tenia gravis prezintă o hiperplazie 
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timică în 800/, din cazuri, iar în res- 
tul de 20%/, bolnavii prezintă chiar 
proliferări tumorale ale timusului 
(timoame). 

Printre primii cercetători care au 
atribuit timusului o funcţie endocri- 
nă a fost C. I. Parhon, care încă din 
anii '30 a inclus timusul în categoria 
glandelor endocrine, ceea ce a deter- 
minat pe mulţi cercetători să investi- 
gheze timusul sub acest raport. Mo- 
dele- experimentale - pertinente pen- 
tru stabilirea funcţiei endocrine a 
organului nu au fost suficient de 
concludente la început, întrucît ti- 
mectomiile - realizate la animalul 
adult nu produceau modificări spec- 
taculoase care să releveze pierderea 
funcţiei endocrine prin îndepărtarea 
organului, așa cum s-a obţinut în ca- 
zul îndepărtării celorlalte glande en- 
docrine (pancreas endocrin, suprare- 
nale, hipofiză, tiroidă etc.), deoarece 
timusul involuează după pubertate și, 
deci, la adult începe să-și piardă din 
influența sa asupra organismului. 
Funcţia sa a putut fi stabilită cu cer- 
titudine numai atunci cînd s-au exe- 
cutat timectomii neonatale. Numai 
privînd organismul de funcţia timu- 
sului în perioadele timpurii de viaţă, 
cînd rolul său este hotărîtor pentru 
dezvoltarea funcţiei imune, se pot 
produce alterări grave în organismul 
timectomizat, relevîndu-se în acest 
fel funcţia sa. De asemenea tot atît 
de spectaculos s-a putut demonstra 
funcția timusului prin înlăturarea 
consecințelor timectomiei (refacerea 
funcţiei) cu ajutorul retransplantării 
timusului sau al administrării de ex- 
tracte acelulare de timus la animalele 
timectomizate în prealabil. 7 

Înaintea introducerii timectomiei 
neonatale, ca model experimental de 
studiu al funcţiei timusului, cercetă- 
rile privitoare la rolul timusului și 
în special cele privind funcţia sa en- 
docrină sînt lipsite de rigurozitate. 
De aceea, nu este de mirare că istoria 
medicinii consemnează funcţii endo- 


crine ale timusului, dintre care multe 
s-au dovedit erori. reieșite dintr-o 
metodologie experimentală inadecva- 
tă şi multe dintre funcțiile endocrine 
atribuite în trecutul nu prea îndepăr- 
tat timusului nu mai au nici măcar 
valoare istorică. 

Cercetările cît de cît adecvate pri- 
vitoare la rolul fiziologic și funcția 
timusului sînt cele ce au la bază ti- 
mectomii la diverse specii de anima- 
le. Printre cercetătorii care au utili- 
zat timectomia în studiul fiziologiei 
timusului (deși la început timecto- 
miile realizate nu erau executate la 
animale nou-născute), trebuie men- 
ționat în primul rînd Comşa, precum 
şi cercetările şcolii românești de en- 
docrinologie în special a lui Milcu și 
colab. 

Cercetările mai vechi atribuiau ti- 
musului un rol reglator asupra unor 
metabolisme, în special în metabolis- 
mul ionic. Aceste aserţiuni s-au ba- 
zat pe observaţia că timectomia creș- 
te megneziemia şi scade magneziuria. 
S-a afirmat de asemenea existența 
unui antagonism între hormonii pa- 
ratiroidieni și timus. De asemenea 
există lucrări care au arătat că ex- 
tractele de timus cresc concentrația 
fierului plasmatic. Comșa (1947) con- 
stată că timectomia duce la creșterea 
tranzitorie a excreţiei de creatinină. 

Primele dovezi referiţoare la rolul 
de glandă endocrină a timusului sînt 
indirecte, deduse din constatarea (de 


către Comşa și alţii) existenţei unor 


interrelaţii ale funcţiei timusului cu 
funcţia și hormonii altor glande en- 
docrine (suprarenale, glanda  tiroidă 
etc.). Astfel, Comşa consideră că exis= 
tă un antagonism între glanda tiroi- 
dă și timus, întrucît, afirmă el, la 


animalele tiroidectomizate se produce 


atrofia timusului. O relaţie, de ase- 


menea antagonică s-a observat între 


timus şi hormonii corticosuprarenali 


şi sexuali. Astfel, timectomia deter- 


mină stimularea glandelor suprare= 


nale. Relaţia contrarie este de aseme- 
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nea valabilă, îndepărtarea sau hipo- 
plazia suprarenalelor însoțindu-se de 
hiperplazie timică, apărută însă în 
contextul unei hiperplazii mai largi 
a întregului ţesut limfoid. Deci se 
poate afirma că există un antagonism 
nu glandă suprarenală-timus, ci glan- 
dă suprarenală-ţesut limfoid (timusul 
este un organ limfoid). 

Antagonismul glandă suprarenală- 
ţesut limfoid este sprijinit şi de ob- 
servaţia clinică referitoare la sindro- 
mul timico-limfatic din patologia 
umană, sindrom care se caracterizea- 
ză printr-o hiperplazie limfatică ge- 
nerală şi o oarecare hipoplazie supra- 
renală. Constatarea acestui antago- 
nism a constituit baza teoretică a uti- 
lizării corticoterapiei în scop limfoli- 
tic în proliferările tumorale ale țesu- 
tului limfoid şi în bolile autoimune. 

Aceeași relație a putut fi stabilită 
între timus şi țesutul limfoid, pe de 
o parte, şi hormonii sexuali, pe de 
altă parte. La animalele castrate se 
observă o hiperplazie timicolimfatică, 
iar administrarea de hormoni sexuali 
(estrogeni și testosteron) determină 
atrofia timusului și în special spo- 
lierea de celule limfoide. Dar antago- 
nismul între acești hormoni (ca și în 
cazul hormonilor corticosuprarenali), 
nu se limitează la celulele din timus 
ci se extinde la limfocitele din în- 
tregul ţesut limfoid. 

Deci, relaţia antagonică nu este ti- 
mus-hormoni sexuali, ci limfocite- 
hormoni sexuali. Aceeași relație exis- 
tă şi între țesutul limfoid (inclusiv 
timusul) și hormonii glandei supra- 
renale, în special hormonii cortico- 
steroizi cum este cazul cortizonului, 
care are o acţiune foarte activă lim- 
folitică. 

O relaţie între timus şi hipofiză a 
fost de asemenea evidenţiată, obser- 
vîndu-se că după hipofizectomie ti- 
musul se atrofiază. Această alterare 
apare consecutiv lipsei hormonului 
somatotrop, care, după cum se știe, 
are efect general de a stimula creș- 


terea tuturor ţesuturilor, inclusiv a 
timusului. De aceea, efectul hormo- 
nului somatotrop de a stimula creș- 


terea timusului nu poate fi conside- 


rat ca un efect stimulator timic spe- 
cific şi nici nu s-a observat existența 
de mecanisme de reglare prin feed- 
back între hormonii hipofizari şi cei 
timici. 

Toate aceste constatări nu repre- 
zintă argumente directe şi incontes- 
tabile în favoarea considerării timu- 
sului ca organ cu secreție internă, ci 
doar probe indirecte. 

Primele experimente care au dus 
la stabilirea riguros științifică a tunc- 
ţiei timusului sînt cele realizate de 
către Miller, care au constat în timec- 
tomia neonatală la șobolani și șoareci 
și retransplantarea timusului în ca- 
meră milipor la aceleaşi animale. 
Prin timectomii neonatale s-a obținut 
abolirea funcţiei imunitare mediată 
celular la animalele timectomizate și 
în acelaşi timp s-a reuşit prin re- 
transplantarea timusului în camere 
milipor (care nu permit să iasă din 
interiorul lor celulele timice pentru 
a popula organismul animalului, ci 
doar factori difuzibili) să se refacă 
funcţia imună la şoarecele timecto- 
mizat neonatal. În felul acesta s-a 
asigurat şi condiţia experimentală 
cerută de conceptul implicat în defi- 
nirea hormonilor ca produse ce ac- 
ționează la distanță. În același timp 
acești factori difuzibili (acelulari) au 
demonstrat capacitatea de a reface 
funcţia pierdută de organism după 
îndepărtarea organului care secretă 
aceşti produşi. Prin aceste modele 
experimentale s-a stabilit că timusul 
secretă hormoni ce au capacitatea de 
a influenţa funcţia imună, exercitîn- 
du-şi rolul asupra maturării și cîş- 
tigării competenţei limfocitelor A 3 
limfocite ce sînt implicate în (a) imu- 
nitatea cu mediaţie celulară, (b) re- 
glarea funcţiei imune, precum şi (€) 
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în discriminarea dintre autolog și 
nonautolog (heterolog). 


În general se consideră hormoni 
substanțele care, produse într-un 
anumit țesut sau organ și transpor- 
tate într-o altă parte a organismului 
prin diverse umori (sînge, limfă), pot 
să-și exercite funcția la distanță de 
locul lor de generare. Asemenea 
substanțe sînt produse de ţesuturi cu 
structuri organoide, ca de exemplu, 
în organele cu secreție internă (hipo- 
fiză, tiroidă, insule Langerhans, glan- 
de suprarenale, glande sexuale), însă 
pot fi secretate și de diverse celule 
distribuite difuz şi dispersat de-a 
lungul tractului digestiv sau în cre- 
ier. Aceste celule, ce nu se găsesc 
aranjate în structuri organoide de 
glande endocrine, secretă unele pep- 
tide cu acţiune hormonală. 

Timusul, deși este un organ ce are 
structură și citoarhitectură compati- 
bile cu exercitarea funcției endocrine, 
trebuie menţionat de la bun început 
că prezintă unele particularități: 

1. Substratul celular (limfocitele 
timice) asupra căruia își exercită 
funcția hormonii timici se găsesc (în 
condiții normale nu experimentale) 
în însăşi structura timusului. Aceste 
celule limfoide, sub influența hormo- 
nilor timici secretaţi de celulele epi- 
teliale  timice, se maturează de la 
stadiul de protimocite pînă în stadiul 
de limfocite 'T imunocompetente, sta- 
diu în care părăsesc timusul, circu- 
lind în sînge și limfă şi populează 
organele limfoide periferice (secun- 
dare). 

2. Din timus s-au obţinut mai 
multe substanțe cu funcție hormo- 
nală (cel puţin prin procesul de ex- 
tracţie şi purificare se obțin mai 
multe peptide cu funcţie hormonală 
din extractele timice) fără să poată fi 
identificate pînă în prezent mai mul- 
te tipuri de celule epiteliale secre- 
torii, aşa cum s-a putut deosebi în 
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cazul pancreasului endocrin (celule 
&, Ș, y etc.), sau în hipofiză (celule 
bazofile şi celule eozinofile etc.). 

Totuși, următoarele constatări par 
a fi dovezi iredutabile că timusul are 
funcție endocrină. 

Îndepărtarea neonatală a timusu- 
lui duce la nedezvoltarea funcţiei 
imune mediate celular, datorită fap- 
tului că în lipsa timusului nu se pro- 
duce diferențierea limfocitelor T. 
În schimb, această funcţie se resta- 
bilește dacă: 

1. Se reimplantează timusul la ani- 
malul timectomizat. 

2. Se introduce timusul într-o ca- 
meră milipor din care nu pot ieși celu- 
lele ci numai substanţe difuzibile (cu 
funcţie hormonală), care pot deter- 
mina diferenţierea celulelor limfoide 
sușă ce se găsesc în măduva osoasă, 
în principal în limfocite T  imuno- 
competente. Deci, hormonii timici pot 
să-şi exercite funcţia și asupra celu- 
lelor suşă (precursoare) limfoide. ce 
se găsesc la distanţă, nu numai asu- 
pra precursorilor timici ce au migrat 
deja în timus. 

3. Extractele timice acelulare şi 
substanțele  purificate obţinute din 


“aceste extracte de asemenea au pro- 


prietatea de a reface funcția abolită 
prin timectomie. 

4. Același efect la animalul timec- 
tomizat neonatal îl au și produşii sin- 
tetici similari ca structură cu extrac- 
tele purificate obținute din timus. 


Timusul, ca şi multe alte glande 
endocrine. (hipofiză, glande suprare- 
nale, pancreasul insular etc.), pro- 
duce mai multe tipuri de hormoni. 
De altfel există mai multe subclase 
de limfocite T (T helper, T supresor, 
T citotoxice), care probabil necesită 
pentru diferenţiere divergentă din- 
tr-un precursor comun, influența 
unor hormoni diferiţi. 

Din timus şi din sînge, prin diver- 
se procedee de extracţie și purificare, 


au fost obţinute mai multe substanțe 
(diferite ca structură chimică și greu- 
tate moleculară), care s-au dovedit a 
avea funcţie hormonală. 

Unele substanţe sînt de natură po- 
lipeptidică, altele de natură lipidică. 

Dintre substanţele de natură poli- 
peptidică menţionăm: 

1. Timozina, în special fracțiunea 
a 5-a a timozinei, s-a dovedit a fi o 
familie de polipeptide hormonale, ca 
timozinele x, o, a, ete., timozinele 
Bu, 62, Ba, Ba şi timozinele y. Dintre 
acestea numai unele s-au dovedit 
active în mod similar cu timozina 
fracțiunea 5 sau chiar mai active 
decit ea. 

2. Factorul umoral timic (Thymic 
Humoral Factor — THF). 

3. Timopoietina. 

4. Ubiguitina. 

5. Factorul timic X (Thymic Fac- 
tor X=TFX). 

6. Hormonul timic homeostatic. 

7. Substanțele  hipocalcemice și 
limfocitopoietice. 

8. Supernatantul epitelial timic. 

Dintre substanţele de natură lipi- 
dică amintim doar timoserina sau 


factorul $. 
În continuare sînt expuse sumar 
cunoştinţele referitoare la natura 


chimică şi acţiunile fiziologice ale 
principalelor substanțe obţinute prin 
diverse procedee de purificare din 
extractele timice. 


Substanțele de natură 
protidică 


Primele cercetări, care au dus la 
izolarea substanţelor cu efect hormo- 
nal obţinute din timus, le datorăm 
lui C. Goldstein. Acesta a obținut 
prin diverse procedee de purificare 
a extractelor timice o substanţă de- 
numită timozină, care s-a dovedit a 
avea efecte asupra maturării siste- 
mului imun. 


'Timozina 


Extractul de timus, care. conţine 
mai multe polipeptide, s-a: dovedit că 
restabilește parametrii imunologici la 
șoarecele timectomizat, produce lim- 
focitoză şi creșterea ganglionilor lim- 
tatici. Factorul care produce aceste 
efecte a fost denumit timozină. 


Din timusul de vițel au fost obţi- 
nute mai multe fracțiuni, unele din- 
tre ele diferă și ca structură chimică 
şi ca proprietăţi faţă de timozină; 
această constatare permite să se pre- 
supună că timusul produce mai mulți 
hormoni. De fapt timusul produce o 
întreagă familie de polipeptide hor- 
monale. Unii autori susțin că aceste 
polipeptide diferite iau naștere 
în procesul preparării şi purificării 
din extractele timice și deci nu 
există în mod independent în orga- 
nism ca produse diferite de secreție 
a timusului. 


Fracţiunea timozinei cel mai mult 
studiată este fracțiunea 5. Analiza 
tracţiunii 5 a timozinei, prin electro- 
foreză pe gel de poliacrilamidă și 
prin focalizare izoelectrică, a făcut 
posibilă identificarea a aproximativ 
20 de componente (polipeptide) cu 
greutate moleculară ce variază de la 
100 la 15000 daltoni. Polipeptidele 
cu punctul izoelectric mai mic de 
pH 5,5 au fost denumite ax-timozine, 
iar cele cu punctul izoelectric mai 
mare de pH 7 au fost denumite B-ti- 
mozine. 


Polipeptidele a 


Dintre acestea cea mai activă (de 
10—100 ori mai activă) decît timozi- 
na fracțiunea 5 este timozina «, obţi- 
nută din timusul de vițel și de porc, 
dar şi din timusul de om. Timozina 
a, este termostabilă, foarte acidă și 
are greutate moleculară 3 108. Cer- 
cetări mai recente dovedesc că timo- 
zina a, este sintetizată de timus sub 
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forma unui polipeptid mai lung cu 
greutate moleculară 16 000 daltoni. 
Acest polipeptid mare poate fi scin- 
dat în molecule mai mici cu greutate 
moleculară de 3108, formă în care 
este găsit în timozina fracțiunea 5. 

&-timozina de vițel, porc, oaie și 
a-timozina umană au aceeași secven- 


MADUVA 00454 


Li 
! 
Li 
> - ş Li 
Cele pasă Frohimocii ! Pio 
i 4 
DE) ani A aa 
Tdi art “a 
777- | Fr | Zr! 
“: app dr 23! 
e Ai! 
4 4 
(concen/rafie mare) ' ec 
Tr — rar ' ! 
Li 
! 
4 [] 


ţă în aminoacizi. a,-timozina a fost 
obținută de Goldstein prin purificare 
succesivă a fracțiunii 5 prin croma- 
tografie pe Carboximetilceluloză, Se- 
phadex  G-25,  DEAE-celuloză și 
Sephadex G-75. 

Din regiunea „a“ au fost pînă acum 
izolate 7 polipeptide, dar nu s-a pu- 
tut stabili cu exactitate funcţia hor- 
monală pentru toate aceste polipep- 
tide. Se ştie că timozina a, are efec- 
tele timozinei fracțiunea 5 (pentru 
unele efecte este chiar mai activă 
decît aceasta). Timozina a, determi- 
nă maturarea celulelor T supresoare. 
Atit timozina « (GM 2200 daltoni) 
cît și timozina a; (GM 3 000 daltoni) 
sînt foarte acide (punct izoelectric 
3,9) şi nu conţin lipide și nici carbo- 
hidraţi. 


Polipeptidele p (timozinele 6) 


Din regiunea Ș s-au identificat pînă 
acum 4 tipuri de polipeptide. Cea 
mai mare cantitate a timozinei frac- 


țiunea 5 este reprezentată de polipep= 
tidele f,, formate din 74 resturi (re- 
ziduuri) de aminoacizi, cu greutate 
moleculară 8 451 și punct izoelectric 
6,7. Timozina f, pare a fi identică 
structural cu Ubiquitina, dar nu s-a 
dovedit încă a avea un rol hormonal 
bine precizat. 
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Fig. 114 — Rolul probabil 

al peptidelor timozinice în 

maturarea celulelor T (du- 
pă Mihich și Fefer). 
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Timozina $; (punct izoelectric 5,2 
și greutate moleculară 5 500) şi timo- 
zina f, (punct izoelectric 5,1 şi greu- 
tate moleculară 4 982) induc apariția 
de celule pozitive pentru TdT (dezo- 
xinucleotid  transferază terminală) 
(fig. 2). Se știe că acest marker apare 
în primele stadii de maturare a lim- 
focitelor 'T în etapele ontogenezei ti- 
mice. Chiar protimocitele de la nive- 
lul măduvei osoase sînt deja slab po- 
zitive pentru dezoxinucleotid trans- 
feraza terminală, iar funcţiile din 
stadiul timpuriu de maturare sînt 
evident pozitive pentru această enzi- 
mă, pozitivitate care se pierde pe mă- 
sură ce limfocitele timice se diferen- 
țiază spre limfocitul matur imuno- 
competent.  Limfocitele timice din 
stadii intermediare de diferenţiere 
sînt încă pozitive, în schimb, cele di- 
ferențiate din medulara timusului 
sînt dezoxinucleotid transferază ter- 
minală negative (a se vedea tabelul 
XXXI). Cele două timozine Pi (Ps și 
84) au structură similară (secvență 


438 


de aminoacizi asemănătoare), deose- 
birea dintre ele constă numai în par- 
tea carboxiterminală. 

- Toate timozinele 8 (Pi, Ba, Pa) au 
fost purificate pe DEAE-celuloză şi 
gel-filtrate pe Sephadex G-75. 

Nu există încă studii suficient de 
documentate pentru a caracteriza 
funcţia diverselor timozine de grup. 

Faptul că timozina fracţia-5 este în 
măsură să restabilească funcţia imu- 
nă, funcţie ce a fost în prealabil abo- 
lită prin timectomie neonatală la ani- 
malele de experienţă, a justificat uti- 
lizarea ei în clinică pentru tratarea 
bolnavilor cu imunodeficienţe prima- 
re, boli autoimune şi diverse cancere. 

Aceste utilizări terapeutice îşi au 
sursa în datele experimentale şi cer- 
cetările întreprinse în special de 
Goldstein şi White, care au demon- 
strat existenţa unei legături nemij- 
locite a funcţiei hormonale a timozi- 
nei cu dezvoltarea funcţiei imunită- 
ţii celulare. Autorii menţionaţi au 
stabilit că timozina reface (a) imuni- 
tatea celulară (asigurată de limfocite- 
le 'T) la șoareci timectomizaţi neona- 
tal; (b) maturează funcţia limtocite- 
lor 'T la șoarecii nuzi (atimici conge- 
nital); (c) accelerează rejecţia grefe- 
lor; (d) reface şi accelerează reacţia 
grefă contra gazdă (GVH); (e) acce- 
lerează dezvoltarea funcţiei imune a 
şoarecilor nou-născuţi; (£) induce în 
celulele imature murine achiziţia de 
antigene 'T de suprafaţă; (g) induce 
diferenţierea și maturarea diferitelor 
limfocite T (celulele T citotoxic, T 
helper şi T supresor);, (h) peptidele 
purificate obținute din timozina îrac- 
țiunea-5 induc dezvoltarea diverșilor 
markeri celulari, ca: TAT, LyT, pre- 
cum și exprimarea fracţiei celulelor 
limtoide; (i) facilitează producţia lim- 
fokinelor (interferon și factorul de 
iînhibiţie a migrării macrofagelor). 

Inducerea apariţiei markerilor TAT 
la nivelul limfocitelor timice poate fi 
produsă, în afara fracţiunilor purifi- 


cate ale timozinelor de grup f (f, 
6,) și de timozina w, precum şi ti- 
mozina fracţiunea-5. 'Timozina % 
mai are rolul de a induce şi diferen- 
ţierea celulelor 'T helper (a se vedea 
fig. 2). 

Incubarea în vitro cu timozină a 
celulelor nule umane obţinute de la 
subiecții normali, induce la aceste ce- 
lule capacitatea de a forma rozete E 
(rozetare cu eritrocite de oaie). Deci 
timozina induce diferenţierea acestor 
celule nule spre celule T (celule ce 
rozetează cu eritrocitele de oaie). În 
schimb, incubarea cu aceeași timozi- 
nă a acelorași celule nule nu conduce 
diferenţierea lor înspre celule B, sau 
spre celule cu receptori Fe sau re- 
ceptori C3 şi nici înspre diferenţie- 
rea monocitară. Incubarea celulelor 
HTLA pozitive. cu timozină duce la 
apariția de celule 'T formatoare de 
rozete E, în timp ce celulele HBLA 
pozitive nu sînt influențate de timo- 
zină. 

O subfracţiune obținută din timo- 
zina fracțiunea-5, cum este timozina 
4, s-a dovedit de 10 pînă la 100 ori 
mai activă decît timozina fracţiunea- 
5 pentru anumite funcţii, ca de exem- 
plu capacitatea de a induce diferen- 
țierea spre celule T care rozetează 
E. De asemenea efectul timozinei «, 
asupra raportului: 'Ty (supresoare)/ 
/Tu (helper) este nul în vitro la su- 
biecţii normali, în schimb la bolnavii 
canceroşi, la care raportul Ty/Tu es- 
te crescut peste 1 (supraunitar) timo- 
zina o, readuce raportul la normal. 
'Timozina, pe lîngă efectul specific 
de a induce restabilirea numărului 
de limfocite 'T supresoare la șoarecii 
NZB cu afecţiuni autoimune, mai are 
şi alte efecte, cum ar fi: (a) creşterea 
aglutininelor la şoarecii bătrîni și 
(b) reducerea dezvoltării amiloidozei 
experimentale la șoarecii tratați cu 
cazeină. O prezentare sintetică a pro- 
prietăţilor timozinei și a componen- 
telor sale este dată în tabelul XXXII. 
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TABELUL XXXII 


UNELE PROPRIETĂȚI BIOLOGICE 
ALE TIMOZINEI ŞI ALE POLIPEPTIDELOR 
SALE COMPONENTE 
(DUPĂ MIHICH ŞI FEFER) 


————————————— 


Creşterea în vitro a: 

— numărului şoarecilor timectomizaţi sen- 
Sibili la ezatioprin, celule splenice de 
adult formatoare de rozete E 

—— apariția markerilor celulari T fenoţi- 

pici pe celule splenice şi medulare 

osoase 

răspunsului la mitogene 

MLR 

transformării celulelor medulare osoase 

în celule reactive in vivo la reacţia 

GvH 

— producerii de celule T supresoare, ce- 
lule T killer și MIF 

— producerii de anticorpi anti-SRBC de 
către celule splenice de la şoareci nor- 

„„ mali şi timectomizaţi 

— nivelului intracelular al cGMP în ce- 
lulele splenice de şoarece 

— activităţii specifice a TăT a timocite- 
lor şoarecilor normali (supresia indu- 
cerii de enzime, observată la concen- 
traţii superioare celor optime de timo- 
zină: fracțiunea 5 şi 4) 

— activităţii ecto-5'-nueleotidazei în timo- 
cite umane 

Creșterea in vivo a: 

— limfocitopoiezei la soareci normali, 

- germfree, adrenalectomizaţi, timectomi- 
zaţi la naștere și atimici 

— ratei rejecţiei allogrefelor la șoareci nor- 
mali şi timectomizaţi la naștere 

— rezistenței șoarecilor normali la creş- 
terea progresivă a sarcomului Moloney 
viral 

— MLR (in vivo — în vitro) a celulelor 
limfoide de la șoareci normali şi timec- 
tomizaţi la naştere 

— răspunsului celular limfoid la mitogene 

(in vivo — in vitro) de către celule de 
la șoareci normali şi atimici 

— rezistenţei la creșterea tumorilor alo- 
genice şi xenogenice la șoareci atimici 

— întîrzierii diferenţierii timocitelor anor- 
male (pierderea funcţiei supresoare) la 
șoarecii NZB 

— producţiei de anticorpi anti-SRBC 

— supravieţuirii şoarecilor purtători de tu- 
moare (asociat cu chemoterapia) 

— producţiei de IF după stimulare virală 

Timozina a 

Creşterea in vitro a: 

— numărului celulelor formatoare de ro- 
zete E la pacienţi cu cancer 

— celulelor autologe formatoare de ro- 

„ Zete la pacienţi cu cancer 
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— răspunsului secundar în anticorpi IgG, 
IgM şi IgA dependent de celulele T 

— MIF şi celulelor T helper 

— expresiei celulelor Ly-1, 2, 3 pozitive 

— producţiei de anticorpi specifici depen- 
dentţă de celulele T 

Scăderea in vitro a: 

— activității TdT a timocitelor murine 

— raportului crescut 'Ty: Tp în sîngele 
periferic la pacienţi cu cancer 

Creşterea in vivo a: 

— răspunsului celular limfoid la mitogen 
(in vivo+in vitro) 

— producerii de limtotoxină (in vitro+ 
în vivo) 

-— Supravieţuirii şoarecilor purtători de tu- 
moare (in vivo+in vitro) şi asociere cu 
chemoterapie 

— producţiei IF după stimulare virală 

Timozina a, 

— creşterea în vitro a numărului celule- 
lor T supresoare şi a celulelor Ly-l, 2, 
3 pozitive 

— creșterea în vivo a supresiei producerii 
IF după stimulare virală 

Timozina BR şi Ba 

Creşterea în vitro a: 

— inducerii TdT la celulele medulare izo- 
late de la șoareci normali și atimici 
genetic 

— activităţii similare MIF la cobai Și ma-= 
crofage murine 

— activității tumoricide a macrofagelor 

Creșterea in vivo a: 

— inducerii TdT în timocitele şoarecilor 
supresaţi cu hormoni steroizi 

— inducerii TdT în celule medulare izo- 
late de la şoareci normali şi atimici 
genetic 


— 


În cazul diverșilor bolnavi cu afec- 
țiuni ce interferează cu funcţie imu- 
nă, cum sînt: bolnavii cu cancer, ar- 
suri, infecţii virale, boli autoimune 
(SLE, AR), bolnavi alergici, subiecți 
vîrstnici şi bolnavi cu imunodefi- 
cienţe primare, timozina are efecte 
benefice ducînd la creșterea procen= 
tului de celule formatoare de rozete 
E în sîngele periferic. În schimb, în 
cazul subiecţilor cu imunodeficiențe 
severe (sindrom  Elveţian), la care 
după cum se ştie defectul genetic im- 
plică celulele limfoide sușă, timozina 
nu are nici un efect atît in vivo câţ 
şi în vitro. Aceasta se explică prin 
faptul că celulele limfoide sușă pre- 
zintă un defect genetic ce le face in= 
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capabile de a răspunde adecvat la in- 
fluenţa factorilor hormonali specifici 
și, deci, inapte de a se diferenția. 

În ceea ce privește influența timo- 
zinei în cazurile patologice sînt de 
notat şi alte particularități. Astfel: 
Goldstein arată că bolnavii cu SLE 
activ răspund în vitro la timozină, în 
schimb cei neactivi nu răspund. In- 
cubarea cu timozină a celulelor din 
sîngele periferic de la subiecții cu 
SLE evolutive duce la creșterea pro- 
centului de celule T supresoare. Se 
știe că acești bolnavi au un procent 
foarte mic de celule T supresoare. 

Răspund adecvat la acțiunea în vi- 
tro a timozinei și limfocitele bolna- 
vilor cu diverse afecțiuni alergice. 


Factorul umoral timic (THF) 


După cum s-a menționat, timusul 
introdus în camera milipor la șoare- 
cele timectomizat neonatal reface 
răspunsul imun. Aceasta presupune 
că un factor difuzibil secretat de ti- 
mus induce maturarea și diferențieri 
ale celulelor limfoide sușă în celulele 
T imunocompetente. 

Trainin a determinat în vitro cu 
extracte timice de vițel şi şoarece 
dializate în apă distilată imunocom- 
petența celulelor splenice obţinute 
de la șoarecele timectomizat neona- 
tal. Factorul răspunzător de acest 
efect, denumit factor umoral timic 
(THF), purificat prin cromatografii 
succesive de Sephadex G-10 și G-25 
și DEAE Sephadex A-25, s-a dovedit 
a fi un component al fracţiunii-5 a 
timozinei, diferit ca structură de ti- 
mozina %. THF are greutate mole- 
culară 3 220 și manifestă mai multe 
proprietăţi biologice, care au fost 
sintetizate de un Subcomitat al In- 
stitutului Naţional de Cancer al 
S.U.A. din Bethesda cu următoarele 
efecte: 


1. Refacerea capacității celulelor 
splenice de la șoarecele timectomi- 


zat neonatal incubate cu THF în vi- 
tro capabile de a participa în vivo 
la reacția grefă contra grefă (GVH). 

2. Creșterea abilității splenocitelor 
normale de a răspunde la PHA și 
ConA. 

3. Facilitarea declanșării MLR de 
către celulele splenice incubate în 
vitro cu THF obţinut de la șoarecele 
timectomizat neonatal sau a celule- 
lor splenice obținute de la șoarecele 
timectomizat neonatal și tratat în vi- 
tPO SU. CHE 

4. Refacerea capacităţii șoarecelui 
timectomizat neonatal de a rejecta 
alogrefele de piele sau un transplant 
alogeneic de celule tumorale fibrosar- 
comatoase. 

5. Refacerea capacităţii celulelor 
splenice obţinute de la șoarecele ti- 
mectomizat neonatal de a induce în 
vivo reacţia GVH. 

6. Refacerea capacităţii celulelor 
T de la animalul timectomizat — de 
a se diferenţia în celule T citotoxice. 

7. Promovarea funcţiei T-helper 
la șoareci lipsiți de timus. 

8. Facilitarea în vitro a sintezei de 
cAMP de către timocitele de şoarece. 

9. Facilitarea concentraţiei intrace- 
lulare a sintezei de cAMP în celule 
splenice de la șoarecele timectomi- 
zat neonatal tratat în vivo cu THF. 

10. Facilitarea producerii de roze- 
te E, deci creșterea de celule T for- 
matoare de rozete E. 

În concluzie, THF are funcţie hor- 
monală care facilitează dezvoltarea 
imunității dependente de celulele T. 


Timopoietina 


Timopoietina (TP), inițial denumi- 
tă timină, a fost izolată de către 
Goldstein în 1971. Timopoietina este 
activă asupra transmiterii neuromus- 
culare la șobolani normali. De altfel 
ea a fost obţinută graţie studiilor re- 
feritoare la miastenia gravis, boală 
autoimună a omului caracterizată 
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prin blocarea funcţiei neurotransmi- 
ţătorilor la nivelul plăcii neuromoto- 
rii. Această blocare a funcției neuro- 
motorii se produce ca o consecinţă a 
apariției unor autoanticorpi anti-re- 
ceptor pentru acetilcolină și este în- 
totdeauna : însoțită de o modificare 
morfologică a timusului (hiperplazie 
timică sau timom). Este de presupus 
că modificările morfologice ale timu- 
sului precedă modificările funcţiei sa- 
le. 1. Moraru şi colab. au demonstrat 
(1982) apariția pe timocitele miaste- 
nicilor a receptorilor pentru IgA (re- 
ceptori Fca), receptori care nu se gă- 
sesc pe timocitele subiecților normali. 
Probabil că apariţia în timus a lim- 
focitelor cu receptori Fca și cu mor- 
tologie asemănătoare limfocitelor B 
se corelează cu apariţia autoanticor- 
pilor anti-receptor pentru acetilco- 
lină. Aceasta înseamnă că apare o 
perturbare în diferenţierea limfocite- 
lor timice, perturbare posibil dato- 
rată unei funcţii alterate a celulelor 
epiteliale timice și a hormonilor se- 
cretați de acestea. 

Au fost izolate două tipuri de ti- 
mopoietine — TP 1 şi TP II — care 
pînă la urmă s-au dovedit a fi înru- 
dite chimic şi imunologic întrucît 
dau reacţii încrucișate. 

Cele două izopeptide diferă între 
ele doar în două registre de amino- 
acizi. Goldstein le consideră ca două 
variante izoumorale cel puţin la vi- 
ţel. Ele au activitate biologică iden- 
tică. S-a reușit să se sintetizeze TP 
II de către Fujino și colab. şi pro- 
dusul sintetic s-a dovedit a avea 
aceeaşi activitate biologică cu cel na- 
tural. 

Printre activitățile mai importante 
ale timopoietinelor menţionăm: sti- 
mularea inducției diferenţierii proti- 
mocitelor în timocite, creșterea con- 
centrației cAMP și cGMP în timocite 
şi limfocite, precum și stimularea 
transcripției și translaţiei ADN în 
limfocite; stimularea inducției recep- 
torului pentru complement pe gra- 


nulocite; inhibarea diferenţierii lim- 
tocitelor B în stadiile timpurii și din 
contra stimularea diferenţierii limfo- 
citelor B în stadiile tardive ale dife- 
renţierii. Toate aceste activități au 
fost demonstrate pe modele in vitro 
şi în vivo şi au fost stabilite anumite 
funcţii ale timopoietinelor, cum sînt: 
(1) întîrzierea instalării insuficienței 
transmiterii neuromusculare la şoa- 
rece şi şobolan; (2) întîrzierea debu- 
tului şi diminuarea severităţii ane- 
miei hemolitice autoimune la șoare- 
cii NZB (despre care se știe că au o 
predispoziţie congenitală de a face 
boli autoimune şi în special anemie 
hemolitică), (3) inducerea apariţiei 
de protimocite în șoarecii nuzi, pre- 
cum şi a apariției de celule TL+, 
Thylt în splină şi TL- și Thy 1* în 
ganglionii limfatici etc, 


Ubiquitina 


Ubiquitina a fost izolată din va- 
riate țesuturi, inclusiv din timus, și 
a fost considerată ca inducînd dife- 
rențierea limfocitelor B. Ubiguitina 
izolată din timusul de viței și din ti- 


musul de om are aceeaşi structură: 


în aminoacizi. Ea are efecte nu nu- 
mai asupra diferenţierii limfocitelor 
B, dar și a celulelor T. Ubiquitina 
are structură asemănătoare cu timo- 
zina f,, care însă nu s-a dovedit a fi 
activă hormonal. 

Efectele asemănătoare timopoieti- 
nelor au nu numai moleculele în- 
tregi, dar şi unele fragmente ale lor. 
De exemplu, un tridecapeptid sinte- 
tic s-a dovedit a avea o activitate 
ca și molecula parentală întreagă în- 
să mult mai redusă (doar 30/), iar 
un hexadecapeptid, care prezintă 
partea C terminală a Ubiquitinei, s-a 
dovedit a avea aceleași efecte ca și 
molecula întreagă în inducția dife- 
renţierii în vitro a limfocitelor T şi 
B. Un pentapeptid, reprezentînd re- 
ziduul 32—36 din timopoietină (Weks- 
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ler), poate ameliora şi preveni imu- 
nodeficiența datorată îmbătrinirii la 
animale. 

Datele de pînă acum permit să se 
afirme că timopoietinele (TP) sînt 
distincte atît faţă de factorul umoral 
timic (THF), descris de Trainin, cît 
şi față de diversele polipeptide con- 
ţinute de timozina fracțiunea-5. Cu 
toate acestea Ubiquitina se pare că 
are aceeași secvență ca timozina fi. 


Factorul timic X (IFĂ) 


Fragmente de timus de la bolnavi cu 
miastenia gravis au fost transplanta- 
te cu unele efecte benefice la bolna- 
vii cu leucemie şi cu limfoame hodg- 
kiniene. Ulterior, au fost utilizate 
extracte apoase de timus de vițel 
lipsite de lipide şi hidraţi de carbon. 
Întrucît nu s-a stabilit secvența ami- 
noacidică a TFX, ca de altfel şi a 
THF, nu există o certitudine că nu 
ar fi similar cu alți hormoni timici, 
deși comparația compoziţiei în ami- 
noacizi între TFX, timozina a, THF 
şi factorul limfocitopoietic nu con- 
duce spre o identitate sau similari- 
tate între acești hormoni timici. 

Activitatea biologică a TFX, stu- 
diată experimental în vitro şi în vivo, 
constă în refacerea unor deficienţe 
imune la animalele timectomizate și 
refacerea hipersensibilității întîrzia- 
te la oamenii cu imunodeficiențe ce- 
lulare. 


Hormonul timic homeostatic 


Hormonul timie homeostatic, cu 
structură  biochimică glicopeptidică, 
a fost descris și purificat de către 
Comşa (1965 și 1973) din timus de 
vițel. Evidenţierea acestui hormon 
are origini în lucrări anterioare a lui 
Comşa, care dovedise că extractele 
de timus aveau acțiune sinergică cu 
hormonul  somatotrop și antagonistă 
faţă de hormonii glandulotropi hipo- 


fizari (tirotrop, adrenocorticotrop și 
gonadotropine). Acestor preparate li 
se atribuise de către Comşa (1957) un 
efect chemotactic asupra limfocitelor 
şi capacitatea de a reface răspunsul 
imun în anticorpi și hipersensibilita- 
tea întîrziată la cobaii timectomizaţi. 


Substanțe hipocalcemice 
şi limfocitopoietice 


Substanțe hipocalcemice și limfo- 
citopoietice au fost obținute de că- 
tre Mizutunii şi colab. din extractul 
de timus de vițel prin cromatografie 
pe DEAE-celuloză şi pe Sepharoză 
6B şi electroforeză în gel de poliacril- 
amidă. O fracţie din timusul de vi- 
ţel care a demonstrat un efect hipo- 
calcemiant la iepuri a fost obținută 
de Ogata și colab. întă din anul 1944. 
Prin procesele de purificare a ex- 
tractului de timus de viței amintite 
mai înainte, s-au obținut două pro- 
duse — TP, și TP; —, ambii factori, 
pe lîngă efectul de a reduce nivelul 
sanguin al calciului la iepuri, s-au 
dovedit a avea și un rol în facilita- 
rea producţiei de anticorpi față de 
eritrocitele de oaie la şoarecii nou- 
născuţi şi în producerea unei uşoare 
limfocitoze. 


Supernatantul epitelial timic 


Supernatantul epitelial timic a fost 
obținut prin cultivarea în vitro de 
fragmente mici de timus, după înde- 
părtarea prealabilă prin spălări re- 
petate și centrifugări a componentei 
limfocitare. Supernatantul din cul- 
tură de fragmente de timus lipsite 
de limfocite este filtrat prin mem- 
brana milipor pentru a îndepărta 
eventualele celule din supernatant. 
Efectul biologic al acestui preparat 
constă în primul rînd în creșterea 
răspunsului limfocitelor la mitogeni 
clasici PHA și ConA, precum şi în 
stimularea reacției MLR (reacţia în 
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cultură mixtă de limfocite și a sin- 
tezei de anticorpi de către limfocitele 
splenice de la șoareci nuzi față de 
eritrocitele de oaie. 


Polipeptidul timic (PT) 


Printre primii autori care au izo- 
lat şi purificat substanțe polipepti- 
dice și de natură lipidică din timus 
au fost Milcu şi colab. Ei au studiat 
efectul biologic al acestor factori 
mai mult din perspectiva oncologică, 
urmărind în primul rînd efectul lor 
antiproliferativ pe modele in vitro 
față de celulele KB și în vivo față 
de tumori induse chimic la șobolani. 
Din păcate cercetările lor nu au fost 
direcționate spre a evidenția even- 
tual rolul factorilor izolaţi în diferen- 
țierea și maturarea răspunsului imun 
celular (de maturare a limfocitului 
T). Cercetări ce ar fi vizat funcţia 
timusului în dezvoltarea imunocom- 
petenței limfocitelor T prin factorii 
izolaţi de Milcu și Potop și din ti- 
mus le-ar fi conferit priorităţi mult 
mai mari în elucidarea funcţiei hor- 
monale a timusului. 

Într-adevăr, Milcu şi colab. încă 
din 1949 au izolat și purificat din ti- 
musul proaspăt de vițel un factor pe 
care l-au denumit polipeptidul timic 
(PT). Trituratul de timus de vițel a 
fost supus unei extracţii cu acetonă, 
apoi deshidratat obţinînd în final o 
pudră lipsită de grăsimi. Această pu- 
dră a fost supusă mai întîi unei hi- 
drolize alcaline, pe urmă neutralizată 
la pH 7 și după aceea preparatul ob- 
ținut a fost liofilizat. La examinarea 
electroforetică acest extract s-a do- 
vedit a fi constituit dintr-o singură 
fracțiune. Analiza cromatografică pe 
hîrtie a arătat existența a 13 spoturi, 
indicînd prezența a 11 aminoacizi li- 
beri și grupe de aminoacizi: cistină, 
arginină, o grupă de histidină și li- 
zină, acid aspartic, glicină, acid glu- 
tamic, treonină, alanină, prolină, ti- 


rozină, o grupă de metionină și va- 
lină și o grupă de leucină și izoleu- 
cină. Autorii au obținut extracte 
similare şi din timusul uman și din 
timusul de embrioni de cal. Extrac- 
tele de polipeptidice timice obţinute 
de Milcu şi Potop au arătat efecte 
biologice constînd din: creșterea con- 
centraţiei calciului seric și scăderea 
fosfatului seric, stimularea depunerii 
calciului şi fosfaților în oase, creşte-— 
rea sintezei proteice și a acizilor nu- 
cleici în ficatul șoarecilor timectomi- 
zaţi. Preparatul a arătat în vitro 
efecte antiproliferative asupra celu- 
lelor tumorale KB şi inhibarea în. 
vivo a dezvoltării tumorilor chimic 
induse prin metilcolantren la șobo- 
lani. De asemenea, substanța a dus 
la stimularea sintezei anticorpilor la 
iepurii și șobolanii imunizaţi cu vac- 
cin gripal A2. 


'Timosterina 


Timosterina este un alt factor ob= 
ținut de către Potop și Milcu din ti- 
mus căruia i s-a atribuit funcţia hor- 
monală. Potop și Milcu în 1961 au 
preparat din timus un extract lipidic, 
care s-a dovedit a avea proprietatea 
de a inhiba dezvoltarea tumorilor 
induse cu metilcolantren la șobolanul 
de laborator. Autorii au continuat să 


supună acest extract crud unor pro= 


cedee de fracţionare şi purificare, 
obţinînd după înghețare și tratare cu 
etileter şi după evaporare în vid un 
reziduu uscat, pe care l-au denumit 
extract lipidic total. Prin fracționări 
ulterioare cu diverşi solvenţi orga- 
nici au obţinut din acest extract to= 


tal lipidic o fracțiune pe care au de- i 
numit-o factorul B. Factorul B s-a 


dovedit a fi format (după conținu= 


tul lipidic) din trei subfracțiuni 1B, 


IIB și III B, iar subfracțiunea IIB 


(care conține procente ridicate de 
acizi graşi şi colesterol) s-a consta= 
tat că avea cea mai mare activitațe 
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antitumorală. La rîndul ei, fracțiu- 
nea II B a fost subfracţionată în II B;, 
II B,, II B,, toate subfracţiunile avînd 
in vitro efecte antitumorale față de 
celulele tumorale KB, activitatea cea 
mai evidentă a avut-o II Ba. Fracțiu- 
nea II B a fost în continuare purifi- 
cată din care s-a obținut factorul S 
(timosterina), care s-a demonstrat a 
avea cea mai mare activitate anti- 
proliferativă în vitro. 

lancovici și colab. au arătat în 
1965 că fracțiuni lipidice obținute 
din timus pot avea efecte de restau- 
rare a sistemului imun la șobolanii 
timectomizați şi presupun că unii fac- 
tori umorali, de natură lipidică sau 
lipoproteică de origine timică ar fi 
responsabili de această activitate. 


Factorul timic seric (FTS) 


Factori cu activitate asemănătoare 
hormonilor de natură timică au fost 
obţinuţi și din serul sanguin. 

Bach și colab. au izolat din serul 
mai multor specii (porc, om) un fac- 
tor cu activitate hormonală similară 
hormonilor timici, care s-a dovedit 
activ în refacerea funcţiei imune a 
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șobolanilor  timectomizați. De  ase- 
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defecte autoimune la șoarecii NZB. 
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PANCREASUL ENDOCRIN 


PROF, DR. IULIAN MINCU 


Pancreasul este un organ abdomi- 
nal retroperitoneal, situat înaintea 
vertebrelor Ly—L,, de formă alun- 
gită, cîntărind în medie 100 g la 
adult. Convenţional pancreasul este 
împărțit în mai multe regiuni: capul, 
situat în potcoava duodenală, istmul, 
o porţiune intermediară îngustată, 
corpul şi coada, ultima mobilă în epi- 
ploonul pancreatico-splenic. Funcţio- 
nal pancreasul este o glandă mixtă, 
formată în cea mai mare parte din 
acini și ducturi, care secretă sucul 
pancreatic cu roluri fundamentale în 
digestie, și din insulele Langerhans, 
diseminate printre structurile exo- 
crine, care secretă diverşii hormoni 
pancreatici. 

Pancreasul, atît cel exocrin cât şi 
cel endocrin, se dezvoltă ca muguri 
dorsali și ventrali din diverticulul 
duodenal. Unele celule din acești 
muguri încep să se dividă mitotic în- 
tr-un plan perpendicular pe axul lu- 
menului și astfel rup complexele le- 
gături strînse și se separă de celule- 
le din vecinătate. Pe măsură ce aces- 
te celule continuă să se dividă, se 


poate ajunge la o acumulare de ce- 
lule între lamina bazală a țesutului 
exocrin și masa neoformată de ţesut 
endocrin. Această masă, eventual, în- 
mugurește și formează o insulă pri- 
mitivă, distinctă de celulele ductale 
rămase înapoi. Conform concepției 
clasice celulele insulare au, deci, ori- 
gine endodermală ca și celulele pan- 
creasului exocrin. Pearce (1969) a su- 
gerat însă că celulele insulelor Lan- 
gerhans, ca şi multiple alte celule 
endocrine  diseminate în mucoasa 
tractului gastrointestinal, dar prezen- 
te şi în numeroase zone ale SNC, de- 
rivă din neuroectoderm (creasta neu- 
rală). Avînd origine comună, aceste 
celule au și anumite proprietăți co- 
mune şi în special aceea de a capta 
și decarboxila precursori aminici şi 
de aceea s-a emis ipoteza că ele al- 
cătuiesc un imens sistem endocrin 
difuz, care a fost denumit, pe baza 
inițialelor proprietăţii comune ale ce- 
lulelor constitutive, sistemul APUD 
(Amine Precursor Uptake and De- 
carbozylation) (a se vedea „Sistemul 
neuroendocrin difuz“). 


Anatomie microscopică funcţională 


Insulele Langerhans, reprezentind 
la om aproximativ 1—20%/, din greu- 
tatea totală a pancreasului, sînt for- 
maţiuni ovoide, avînd dimensiuni 
medii de 76X175 um. În număr de 
1—2 milioane, insulele Langerhans 


sînt diseminate în întreg pancreasul, 
dar predomină la nivelul cozii. Insu- 
lele mai vechi sînt circumscrise de 
o capsulă groasă de ţesut conjunctiv 
dens, care le izolează de țesutul exo- 
crin, iar insulele mai recente sau pe 
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cale de formare sînt mărginite de un 
strat subțire și discontinuu de fibre 
conjunctive tinere. Insulele Langer- 
hans posedă o irigație sanguină bo- 
gată, iar sîngele care le-a irigat dre- 
nează în vena portă, la fel ca și sîn- 
gele tractului gastrointestinal. 

Celula insulară este înconjurată 
de o membrană plasmatică continuă 
pe care se suprapun  desmozomii, 
care se atașează de membrana plas- 
matică a celulelor vecine (desmozo- 
mul, element de aderenţă intercelu- 
lară, este format dintr-o placă densă 
citoplasmică, subiacentă celei a mem- 
branei celulare). 

Pe baza caracteristicilor ultrastruc- 
turale s-au identificat cinci tipuri 
de celule: A (a), B ($), C (ID), D(V) 
și E (V). Celulele A secretă gluca- 
gon, celulele B secretă insulină, ce- 
lulele C ar secreta gastrină, celulele 
D somatostatină și celulele E secre- 
tină. pe 
„Gepts şi Le Compte propun recent 
o altă denumire și o altă funcţie hor- 
monală celulelor Langerhans: A (ce- 
lulele care secretă glucagon), B (ce- 
lulele care secretă insulină), C (ce- 
lulele care secretă peptide. biogene 
active), D (celulele care secretă so- 
matostatină), D, (secretă VIP — vi- 
likinina — vasoactive intestinal poly- 
peptide), PP (celule secretante de po- 
lipeptid pancreatic), G (celule care 
secretă gastrină), S$ (celule care se- 
cretă secretină), P (celule care se- 
cretă bombesină). 

În privința repartiţiei lor, în ca- 
drul insulelor Langerhans din capul 
pancreasului s-ar găsi: 75% din ce- 
lulele PP, 21% din celulele B, 2% 
din celulele D și numai 10/, din ce- 
lulele A, iar în corpul și, mai ales, în 
coada pancreasului, s-ar găsi 85% 
din celulele B, 11%, din celulele A, 
3%/, din celulele D şi 1074 din celu- 
lele PP. 

Celulele A (u) sînt localizate 
la periferia insulei sau lîngă capilare, 
reprezintă aproximativ 15% din to- 


talitatea celulelor insulare și nu pre- 
zintă la microscopul electronic nici 
o diferență ultrastructurală de la o 
specie la alta. Citoplasma lor are as- 
pect mai închis decît cea a celule- 
lor B, probabil, din cauza numărului 
mare de ribozomi liberi. Granulele 
sînt rotunde, omogene, fine, cu mări- 
mea de 350—450 A. Cu ajutorul teh- 
nicii anticorpilor  fluorescenți s-a 
demonstrat prezența glucagonului în 
aceste granule. 

Celulele B (P) sînt celulele 
secretoare de insulină reprezentînd 
în jur de 75—800%/, din numărul to- 
tal de celule ale insulei Langerhans. 
Din punct de vedere ultrastructural 
se caracterizează prin conţinutul lor 
bogat în reticul endoplasmic, care 
face ca citoplasma să fie mai densă. 
Au nucleu rotund sau ovalar, ușor 
zimţat. Sînt separate de capilarele 
din insulele Langerhans prin două 
membrane distincte — una care ţine 
de celula B şi alta de endoteliu. În- 
tre. cele două membrane bazale se 
observă fibre nervoase. 

In interiorul celulelor B se observă 
granulaţii variabile ca mărime, _ro- 
tunde sau rectangulare, cu structură 
cristalină, care variază ca proprie- 
tăți de colorabilitate, sugerînd dife- 
rite stadii de maturare. Au diametrul 
de 350—500 A și conţin un nucleu 
foarte dens, în care se găsește insu- 
lină cristalină. Celulele mai puţin 
dense sînt bogate în proinsulină. 

Citoplasma conţine din abundență 
reticul  endoplasmic cu aranjament 
lamelar. Pe suprafaţa externă a celor 
două membrane ale reticulului endo- . 
plasmic se găsesc atașate granule de 
ribonucleoproteine (ribozomi). Com- 
plexul Golgi se găsește de obicei pe- 
rinuclear. 


Studii ultrastructurale recente, le- 
gate de funcția secretoare a celule- 
lor B, pun în evidenţă un citoschelet 
format din microtubuli, care se gă- 
sesc în imediata vecinătate a granu- 
lelor Ș. Aceşti microtubuli conțin o 
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substanţă. „actin-like“ și merg pînă 
în apropierea membranei celulei B. 
La suprafața lor există o rețea de 
microfilamente. Rolul acestor micro- 
tubuli este de a conduce veziculele 
mature spre membrana celulei Ș. 

Celulele B se leagă între ele, ca şi 
celulele A de altfel, printr-o serie de 
joncţiuni canaliculare (gap junctions 
— GJ), constituite din particule glo- 
bulare (conexoni) traversate de un 
canalicul hidrofil, prin care trec din- 
tr-o celulă în alta molecule de o anu- 
mită mărime. Acestea au un rol deo- 
sebit în. comunicările intercelulare. 
Există şi alte joncţiuni „etanșe” 
„impermeabile“  (tight junctions — 
TJ). Atiît GJ cît și TJ există şi în- 
tre celulele de tipuri diferite, jucînd 
un rol deosebit în coordonarea 'răs- 
punsului secretor al celulelor A și B, 
precum și al celorlalte celule, ceea 
ce face din insulă o mare unitate 
multihormonală. 

Celulele D (tip IV) se găsesc 
în vecinătatea celulelor A. Structura 
generală a nucleului și citoplasmei 
seamănă cu cea a celulelor A. Au 
granule omogene, moderat - electro= 
nodense, înconjurate de o membrană 
netedă, și mărime variabilă între 
350—500 A. Au o marcată polaritate 
vasculară. Celule asemănătoare s-au 
găsit în mucoasa gastrică și duode= 
nală. În prezent se cunoaște că se- 
cretă ssomatostatină, hormon. fiziolo- 
gic important în reglarea secreției de 
insulină, glucagon și STH, descoperit 
de Brazeau și Guillemin în hipota- 
lamus. 

Celulele G, destul de rare, se 
găsesc numai la periferia insulelor. 
Au o formă alungită și se întrepă- 
trund „uneori cu celulele B cu care 


E i. 
nsulina 


Hormon deosebit de important, 
secretat de celulele B pancreatice, 
insulina este implicată - într-o - serie 
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sînt unite prin desmozomi. Nu au 
asemănare cu celulele A, în schimb, 
seamănă foarte mult cu celulele se- 
cretoare de -gastrină din mucoasa 
gastrică şi duodenală . descrise de 
Orci (granule cu diametru și densi- 
tate electronică variabilă, existența 
unor benzi închise în aparatul Golgi 
etc.). Sînt celule producătoare de 
gastrină, dovadă fiind sindromul Zol- 
linger-Ellison provocat de formaţiu- 
nile tumorale cu astfel de celule. 

Celulele C (tip III), conside- 
rate înainte secretoare de gastrină, 
în prezent, după Gepts și Le Compte, 
se admite că secretă peptide biogene 
active. Seamănă mult cu celulele G, 
dar sînt în număr mai mic, sînt si- 
tuate tot periferic, au granule varia- 
bile şi un aparat Golgi localizat la 
polul granular, citoplasmă densă: 

Celulele S sînt extrem de rare 
și nu se. limitează numai la insule. 
Se găsesc printre celulele A și pose= 
dă granule 'secretorii de 150—300 A 
orientate spre polul vascular. Sea- 
mănă cu celulele secretoare de sero- 
tonină descrise de  Orci în tractul 
gastrointestinal al omului. 

Din această succintă descriere re- 
zultă că prin funcţia lor fiziologică 
insulele: Langerhans sînt un adevă= 
rat „organ Langerhans“, care. inter= 
vine profund în metabolismul inter= 
mediar. 


Dintre hormonii secretaţi de diver= 
sele celule ale insulelor Langerhans, 
în acest capitol vor fi prezentaţi în 
detaliu doar insulina și glucagonul 
— hormonii „clasici«- ai pancreasului 
endocrin: —i-ceilalţi:: hormoni fiind 
prezentaţi în capitolul. „Sistemul 
neuroendocrin difuz“. 


de etape. cheie ale metabolismului 
intracelular. 
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Structura insulinei 


Structura insulinei a fost precizată 
de Sanger în perioada 1948—1952, 
fiind prima proteină a cărei structură 
biochimică a fost lămurită. Insulina 
este formată din două lanţuri poli- 
peptidice, cu o secvenţă specifică de 


aranjaţi în jurul unei axe plisate, pe 
care se găsesc cei doi atomi de zinc 
ce intră în constituția hexamerului. 
Lanţul A se găsește deasupra unei 
regiuni helicoidale centrale a lanţu- 


lui B. De la fiecare capăt al helixului j 


reziduurile terminale “se extind ca 
niște braţe, între care este cuprins 
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Fig. 115 — Structura insulinei umane. 


aminoacizi (AA), legate prin două 
punți disulfidice (A —B+ şi Az0—B+9) 
a căror distrugere. este urmată de 
pierderea activității hipoglicemiante 
a hormonului. Lanţul A format din 
21 AA este acid, iar lanțul B are 30 
AA şi este bazic. La nivelul lanţului 
A mai există o a treia legătură disul- 
fidică Ag—Ay, (fig. 115). 

Seria de 6 AA (Ag—A,,), întilnită 
şi la alte peptide (ocitocina, vasopre- 
sina) se pare că are o deosebită im- 
portanță probabil în legătura hor- 
mon-celulă. De fapt, diferențele din- 
tre diversele insuline sînt date de sec- 
venţele Ag, Ay, Aso și Bso. Singura di- 
ferență dintre insulina de porc, ie- 
pure și om este natura AA Bz, care 
la om este treonina iar la celelalte 
este alanina (36, 37). 

Studii de cristalografie cu raze X 
(20) arată că molecula de insulină nv 
are structură liniară, ci o structură 
tridimensională, caracteristică.  Cris- 
talul poate fi divizat în 3 porţiuni 
trigonale exacte cu greutate molecu- 
lară 12 000. Această formă poate fi 
subîmpărțită în 2 molecule de insu- 
lină cu greutate moleculară 6 000. 
Deci unitatea de insulină cristalină 
este un hexamer cu greutate molecu- 
lară 36 000, compusă din 3 dimeri 


lanţul A. Aceasta fixează lanţul A la 
una. dintre suprafeţele moleculei. 


Două suprafețe alcătuite din rezi- 
duurile lanţului B, sînt nepolare şi 


sînt înglobate de agregarea moleculei 


într-un dimer şi apoi într-un hexa- 


mer (3). 
Insulina este depozitată în granule 


sub forma unor mici cristale de hexa- . 
mer. În cristalul de insulină pot fi cu- . 


prinse şi- mici cantităţi de proinsuli- 


nă și peptid C. În sînge nu există - 


nici una dintre aceste forme agre= 


gate dimeri sau hexameri, pentru că 
ele sînt dizolvate îndată ce sînt eli- 


berate granulele de insulină. Forma 


fiziologică a insulinei este monome= . 


rul (36, 37). 


Biosinteza 
și stocajul insulinei 


Insulina se sintetizează conform 
legilor generale ale biosintezei pro- 
intervin succesiv 


teinelor, în care 


ADN nuclear, ARNm, ARNt. Daia Ş 


o genă insulinică specifică în nucleu 


celular al celulei f pancreatice. În 
nucleul celular una dintre cele două 


panglici ale ADN joacă rolul unei 


matrice, de-a lungul căreia se for- 
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mează o altă panglică complementară 
a unui alt acid nucleic, asemănător 
cu primul acidul ribonucleic 
(ARN), care este de fapt un ARNm 
(ARN mesager) (23). Acesta iese din 
nucleu și pătrunde în citoplasmă, 
unde întîlnește unitățile funcționale 
ale celulei — ribozomii —, angajate 
de data aceasta în sinteza de insulină 
pe reticulul endoplasmic  reticular 


peptidic, pe măsură ce ribozomul se 
deplasează pe panglica ARNm, for- 
mînd la început lanţul de preproin- 
sulină și în final lanţul de proinsulină 
(34). Transportul lanțului proinsulinie 
este înfăptuit de  microveziculele 
(MV) care înmuguresc în cisternele 
RER şi se deplasează către corpuscu- 
lul Golgi. Conversia preproinsulinei 
în proinsulină şi a proinsulinei în in- 


FORMAREA INSULINEI 
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Fig. 116 — Schema biosintezei insulinei, 


(RER). Ribozomul, fixat la extremi- 
tatea panglicii ARNm, lunecă: încet 
de-a lungul ei, „citind“ informaţia 
purtată de ARNm și apoi, prin inter- 
mediul ARNt, aduce AA într-o ordi- 
ne prestabilită (2). Moleculele de 
aminoacizi prezente în citoplasmă 
sînt legate și alcătuiesc un lanţ poli- 
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sulină începe în aparatul Golgi şi este 
completă după cîteva ore, adică 
de-abia după ce conţinutul din apa- 
ratul Golgi a fost concentrat în va- 
cuole (adevăraţi saci membranari) 
unde apar granulele secretorii ma- 
ture (fig. 116). Granulele secretorii 
mature sînt conţinute în saci mem= 
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branari. Granulele mai tinere, care 
conţin o cantitate mare de proinsuli- 
nă netransformată încă în insulină, 
au fost denumite progranule. Prin 
clivajul proteolitic al proinsulinei re- 
zultă insulina și peptidul C. Granu- 
lele mature conţin, pe lîngă insulina 
cristalizată sub forma hexamerică cu 


Proinsulna De pore 


doi ioni de zinc, şi o cantitate de 
proinsulină (2—5% din cantitatea de 
insulină), precum și forme interme- 
diare de trecere a proinsulinei (PLIC) 
şi peptid C (în cantităţi echimolare 
cu insulina) (21). 

Granulele $ mature sînt rotunde 
rectangulare avînd o structură cris- 
talină. Granula Ș matură este un mic- 
rocristal de zinc insular înconjurat de 
un sac membranar neted. Numărul de 
granule reprezintă cantitatea de in- 
sulină din celulă, dar ele nu reflectă 
rata de sinteză sau de eliberare din 
celulă, ci numai echilibrul dintre 
aceste două procese fiziologice. În 
pancreasul normal de om este sto- 
cată  o-cantitate de 4 g insulină, care 
echivalează cu aproximativ 200 U.1. 
insulină ordinară. 


Proinsulina 


Proinsulina are greutate molecula- 
ră 9.000, este formată dintr-un singur 
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lanţ polipeptidie ce conţine - între - 


81—86 AA (variind după specie) și 
cuprinde în structura sa viitoarea 
moleculă de insulină (47). Grupul 
aminoterminal al lanţului B al mole- 


culei de insulină marchează începutul 


lanţului de proinsulină, iar sfîrșitul 
acestui lanț corespunde cu lanţul A 


Fig. 117 — Structura 
proinsulinei; lanţul clar 


umbrite — insulina. 


al viitoarei molecule de 


— peptidul C, lanţurile” 


insulină 


(fig. 117). Între lanţurile A și B se 
interpune un segment variabil de 
aminoacizi (în raport cu specia), care 


se întinde de la sfirșitul carboxil al 
lanţului B la grupul aminoterminal 
al lanţului A. Acest segment de ami- 


noacizi a fost denumit peptid de le- 
sau 


gătură  (Connecting peptide) 
peptidul C (38). 


Structura schematică a proinsuli- 


nei este următoarea: NH;-lanț B- 


Arg-Arg-Peptid C-Lys-Arg-Lanţ A- 


-COOH (45). 


În procesul de transformare a pro- 
insulinei în insulină, care are loc în 


aparatul Golgi, intervin două enzime: 
— Endopeptidaza similară tripsinei 
(trypsin-like endopeptidase) în apa- 


ratul Golgi este legată de suprafața — 
internă a membranei granulare şi de Ş 
aceea este inactivată cînd membrana 
este distrusă (14). Această localizare 


ajută la reglarea reacției de conver- 
sie a proinsulinei în insulină și la 
prevenirea degradării ulterioare a in- 
sulinei pe toată perioada cît granu- 
lele de insulină sînt depozitate în 
celula B (26). a 

— Carboxipeptidaza nu este legată 
de membrana granulară, este solubilă 
şi se găsește într-o cantitate mai mică 
în granulele secretorii în raport cu 
endopeptidaza (45). 

Enzimele similare. tripsinei (trip- 
sin-like) au acțiune selectivă de cli- 
vaj și conduc la conversia în trepte 
a proinsulinei în insulină. Carboxi- 
peptidaza însoţeşte totdeauna tripsina 
şi are rolul de a inactiva reziduurile 
bazice ale carbonului terminal ce se 
găsesc la extremitățile peptidului C 
după hidroliza triptică. Activitatea 
carboxipeptidazei continuă și în lipsa 
endopeptidazei (14). 

Rezultatul final al acţiunii celor 
două enzime este insulina și peptidul 
C. Rămîne totuși o cantitate mică de 
proinsulină care nu este transforma- 
tă în insulină și care trece în circula- 
ţia sanguină odată cu insulina și pep- 
tidul C (50/9—400/, respectiv, 0,05— 
4 ng/ml ser). În sînge circulă, deci 
insulină, peptid C și proinsulină (26). 

Proinsulina serică circulă împreună 
cu alți intermediari ai proinsulinei 
denumiți componenți similari proin- 
sulinici (Proinsulin-Like-Components 
— PLO), sau insuline mari (big insu- 
lines) şi care rezultă din transforma- 
rea proinsulinei în insulină (dipeptid 
proinsulină 1 şi II; Desnonapeptid- 
proinsulină; Diarginin-insulină etc.). 
Din digestia lor triptică în vitro s-a 
obținut insulina. 


Peptidul C 


Peptidul C sau peptidul de legătură 
se găsește în sînge în cantități echi- 
molare cu insulina şi include toate 
reziduurile segmentului de conexiu- 


ne, cu excepţia perechii de AA bazici 
de la fiecare capăt care servesc ca le- 
gătură între aceştia şi lanţurile insu- 
linei şi sînt eliberați în timpul con- 
versiei proinsulinei în insulină și 
peptid C (19). Structura peptidului 
C este instabilă, sugerînd că această 
porțiune a proinsulinei nu conţine un 
centru activ pentru o funcţie hormo- 
nală specifică. Peptidul C diferă de 
la o specie la alta atît ca număr de 
AA (26 la bovine, 29 la porcine, 31 
la om etc.), cît şi ca secvență amino- 
acidică. La capetele peptidului C se 
găsește o proporție crescută de rezi- 
duuri polare, iar porţiunea centrală 
conţine o concentrație mare de glici- 
nă, înconjurată de reziduuri nepolare. 
Peptidul C depășește în lungime 
8 A, este imunoreactiv și se găsește 
în sînge în concentraţie de 1,04+ 
+0,23 ng/ml ser. Peptidul C scade 
odată cu scăderea insulinei circulante 
şi crește în timpul perioadelor de re- 
misiune a diabetului (39). 


Secreția de insulină 


Sacii membranari care conţin gra- 
nulele de insulină se deplasează spre 
suprafața celulei Ș. Transportul ve- 
ziculelor cu granule de insulină în in- 
teriorul celulei $ a fost elucidat de 
Lacy (28) şi Malaisse. Malaisse (31, 
32) descrie în celula $ un citoschelet 
format din microtubuli (MT) prevă- 
zuţi cu vibrocili. Veziculele cu gra- 
nule, atașate sistemului microtubu- 
lar, sub stimularea glucozei sînt pre- 
luate de vibrocili şi conduse spre 
suprafața celulei unde sacul membra- 
nar se unește cu membrana plasma- 
tică a celulei fȘ, cele două membrane 
(saculară și plasmatică) se topesc, iar 
granulele de insulină sînt eliberate 
în lichidul extracelular — procesul 
de emiocitoză (48), (fig. 118). De aici, 
trecînd prin două membrane bazale 
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şi cele trei spaţii situate între acestea, 
celulă și vas, insulina ajunge în ca- 
pilarul sanguin (4). După eliberarea 
granulelor de insulină în spațiul ex- 
tracelular, ceea ce rămîne din sacul 
membranar persistă sub forma unei 
mici concavități pe suprafaţa celulei. 
Dacă două granule sînt eliberate 


foarte aproape una de cealaltă, cito- 
plasma dintre cele două concavităţi 
apare sub forma unei mici microvilo- 
zități ce proemină pe suprafața ce- 
lulei. 
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Fig. 119 — Răspunsul bifazic al elibe- 
rării de insulină după administrare de 
glucoză. Faza | — eliberare rapidă. 
Stimuli: glucoză, aminoacizi, sultanilu- 
ree, glucagon. Conţinut: insulină și 
preinsulină stocate. Faza II — elibe- 
rare tardivă. Stimul: glucoza. Conţi- 
nut: insulină preformată, insulină nou- 
sintetizată, proinsulină (reprodus după 
Feliz P. — Med. clin. North. Amer,, 
1971, 55, 821). 


Secreţia de insulină, sub influența 
stimulului fiziologic  hiperglicemic, 
are un caracter  bifazic:; o eliberare 
timpurie, al cărei vîrf este atins la 
5—7 min, urmată de o scădere rapidă 
și o eliberare întîrziată, lentă, care 
atinge nivelul maxim la aproximativ 
20 min, după care scade continuu 


Fig. 118. —. Reprezen- 
tare schematică a celu- 
lei B cu modificările 
morfologice în cursul 
sintezei şi -emeiocitozei 
insulinice. 


N — nucleu; RER — re- 
ticul endoplasmic rugos; 
M — mitocondrie; mvs — 
microvezicule; GC — com- 
plex Golgi; g — granule; 
L — lizozom; aph — auto- 
tagozom; MT — microtubi; 
MF — microtilamente 


(reprodusă după Hedes- 
kov C. — Physiol. Rev., 
1980, 60, 442), 


pînă la înceţarea stimulării (fig. 119). 
Prima fază se datorează hormonului 
existent în stoc, iar cea de a doua 
fază implică, predominant, eliberarea 
de hormon stocat dar, pe măsură ce 
persistă stimulul, devine din ce în ce 
mai dependentă de neosinteza hor- 
monală (7). 

În afară de secreția stimulată, 
există şi o secreție de insulină bazală, 
fără o stimulare exogenă, în condiţii 
în care glicemia se găseşte în limitele 
normale.. Secreţia bazală reflectă fon- 
dul de bază al insulinei și poate fi fo- 
losită ca indicator al acestui fond (46). 


Reglarea secreției de insulină 


Glucoza . reprezintă agentul insu- 
linotrop cel mai important. Sistemul 
glucoză-insulină este unul dintre me- 
canismele de feedback din organism 
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în care relația stimul-efector este cea 
mai strînsă. Creşterea glucozei în 
spaţiul extracelular duce în cîteva 
minute la eliberarea de insulină, am- 
ploarea răspunsului fiind proporţio- 
nală cu stimulul. 

Natura semnalului pentru elibera- 
rea insulinei indusă de glucoză este 


Fig. 120 — Stimularea 
insulinosecreţiei de că- 
tre . glucoză. + Procesul 
stimulării are loc la ni- 
velul. receptorului pe 
membrana . celulară. și 
intracelular pe  meta- 
bolismul glucozei  (re- 
produsă după Felig P. 
— Med. clin. North. 
Amer., 11978, 62, 695). 


G/uooza” 


încă controversată. Rapiditatea cu 
care apare în circulaţie insulina sub- 
liniază că întreg lanţul de fenomene 
are loc cu o mare viteză: 

Glucoza acționează, anterior meta- 
bolizării ei, pe un receptor situat pe 
membrana celulară, care transmite 
informaţia spre mecanismele de eli- 
berare a insulinei. Cerasi denumește 
acest receptor „unitate de recunoaș- 
tere a glucozei“ (38). Autorul suge- 
rează că glucoza este singurul meta- 
bolit care, în concentraţii fiziologice, 
stimulează atît insulinosecreția cît şi 
insulinosinteza. Glucoza acționează la 
nivelul celulei B ca substrat pentru 
eliberarea de energie (1, 52), dar şi 
generînd un semnal insulinogen care 
transmite informațiile din spaţiul ce- 
celular spre reticulul endoplasmic şi 
aparatul Golgi. 

Receptorii pentru glucoză locali- 
zați pe membrana celulei B sînt com- 
puși din glicoproteine şi glicolipice, 
cercetări recente dovedind că au o 
compoziţie de tip sialoglicopeptidic 
(35). Se consideră că la nivelul recep- 


torilor, glucoza induce anumite mo- 
dificări alosterice (o proteină, o en- 
zimă), care au ca o consecință ime- 
diată stimularea sistemului adenilat- 
ciclazic. și creșterea consecutivă a 
cAMP intracelular. (fig. 120). Crește- 
rea cAMP survine înainte de a exista 
vreo potențare din partea glucozei 
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reren!ar 
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metabolizată intracelular şi este re- 
zultatul creșterii pool-ului de ATP 


„(substrat pentru adenilatciclază) şi 


al inhibiției fosfodiesterazei. cAMP 
crescut  mediază acțiunea „glucozei 
stimul“ la nivelul sediului secreției de 
insulină și iniţiază eliberarea insuli- 
nei în timpul primei faze. Legătura 
glucoză-receptor mediază, de aseme- 
nea, prin intermediul unor precursori 
metabolici sau enzimatici, influxul de 
Ca?+ în citoplasmă şi eliberarea lui 
în legăturile mitocondriale (18). 

cAMP joacă rolul unui mesager 
secund, sensibilizînd țesuturile la 
concentrația de glucoză și contribuind 
astfel la creșterea concentraţiei de 
Ca2* citosolic (22). 

Scăderea Ca?t sub un anumit ni- 
vel abolește secreția de insulină și 
diminuă mobilizarea granulelor de 
insulină. Între concentraţia glucozei 
şi modificările Ca2+ intracitoplasma- 
tic există o strînsă legătură, concen- 
traţiile crescînde de glucoză reducînd 
efluxul de Ca?+ din insule (dovadă 
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directă că glucoza crește concentra- 
ţia de Ca2* în citosol). 

Cercetări recente demonstrează că 
odată cu acumularea de Ca*2 citoso- 
lic, datorită cAMP sau glucozei, este 
stimulată activitatea citolocomotoare 
a microfilamentelor (MF) și microtu- 
bilor (MT) (fig. 121). Fenomenul are 
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loc sub influenţa unei proteine regla- 
toare Ca-dependentă numită calmo- 
dulină-(5). Calmodulina este activator 
al  fosfodiesterazei + nucleotidciclice, 
participă direct la sinteza nucleotide- 
lor ciclice și favorizează  contracţiile 
MT şi- MF. Din insulele pancreatice 
a fost izolată o adenilateiclază mo- 
dulată de calmodulină. Din tabelul 
XXXIII reiese că în citoschelet s-au 
identificaţ o serie de proteine cu di- 
verse activităţi fiziologice. 


MOmăP£ Phnă a BG arrnă 


Calmodulina activează actomiozina 
din citoschelet și, datorită contracţiei 
acesteia din MF, granulele secretorii 
sînt proiectate centrifug (marginea- 
ză), direcționate de MT, polimerizate 
cît mai aproape de membrana plas- 
matică. Substanțele care inhibă sau 
distrug funcţia microtubulilor, dar nu 


Fig. 121 — Legătura posibilă 
directă între  concentrăţia 
Ca?+ citozolie și activitatea 
microfilamentelor. Miochi- 
naza a (forma activă), Mio- 
chinaza i (forma inactivă) a 
lanţului scurt al miochinazei. 
Miozina P — miozina fosfo- 
rilată. F actina — actina fila- 
mentoasă, G actina — actina 
globulară (reprodusă după 
Brush S$., Diabetologia, 1982, 
22, 30.1). 


inhibă sinteza de insulină (inhibitori 
mitotici ca vincristina, vinblastina, 
colchicina), produc inhibiţia funcției 
secretorii a celulei. Aceasta demon- 
strează rolul microtubulilor și micro- 
filamentelor (vibrocililor) în secreția 
precoce, cît şi în cea tardivă de insu- 
lină (49), 

În concluzie, eliberarea insulinei 
este controlată fie numai de Ca?* 
intracelular, fie în mod sinergic de 


TABELUL XXXIII 


PROTEINE CITOSCHELETICE IDENTIFICATE ÎN INSULELE LANGERHANS 
(HOWEL S., TYHURST M., 1982) 


 —————————————————————— 


Proteina | 


Gr. moleculară 

'Tubulina 55 000 

dimer= 110 000 
Actina 42 000 

(formă globulară) 
Miozina - 46 000 

compusă din 2 lanțuri de 
= i 200 000 
Calmodulina 17 000 


EI 


Rol fiziologic 


Polimerizarea microtubulilor 


Polimerizarea MF 
(actina MF) 

Intensificarea activităţilor ATP-azei 
după fosforilare și asociere cu ac- 
tina (actomiozina) 

Proteina reglatoare 
calciu-dependență 
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Fig. 122 — Relaţii posibile între Ca?+, tubuli, actină şi miozină în iniţierea margi- 
naţiei granulelor de insulină, R — receptor; C — subunități catalitice ale protein- 
chinazei cAMP — dependente; MAP — proteine asociate microtubulilor. Existenţa 
proteinelor legate de actină în celulele B este speculativă 
(reprodusă după Brush $., Diabetologia, 1982, 22, 301). 
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Ca?+ şi cAMP, ambii agenţi acționînd 
paralel asupra secreției (18), (fig. 122). 

Eliberarea bifazică a insulinei este 
în raport direct cu modificările men- 
ţionate. În prima fază a eliberării 
asistăm la blocarea afluxului de 
Ca?* (fig. 123), la creşterea influxului 
și la mobilizarea depozitelor și, prin 
intermediul calmodulinei, la modula- 
rea MT şi MF. În eliberarea tardivă 
a insulinei intervin şi intermediari 
glicolitici (27). 

În afară de glucoză, secreția de in- 
sulină mai este stimulată de toate 
hexozele  metabolizabile  (manoza, 
fructoza), pentozele (riboza, xiloza) 
și alcoolii respectivi (ribitol, xilitol), 
aminoacizii, acizii grași de lungimi 
variate (Cy—Cag) şi corpii cetonici. În 
general stimulatorii secreției insuli- 
nice pot fi grupaţi în glucozopoten- 
țiatori (acționează în prezența gluco- 
zei) și stimulanţi ai glucozei (substrat 
metabolic). În tabelul XXXIV sînt 


TABELUL XXXIV 


FACTORII CARE INFLUENŢEAZĂ SECREȚIA 
DE INSULINĂ 
(DUPĂ LEVINE, 1970) 


Stimulatori Inhibitori 
Glucoza 2-Deoxiglucoza 
Manoza Manoheptuloza 
Aminoacizii Agenţii a-adrenergici 

(leucină, 


arginină etc.) 
B-cetoacizi Agenţii blocanţi 
R-adrenergici 
(propranololul) 
Agenţii 
B-adrenergici 
Glucagonul 
Teofilina 
Sulfanilureea 
Stimularea 
vagală 
Hormoni intes- 
tinali 
(gastrină, 
secretină, 
CCK, GLI 
etc.) 


Diazoxidul 
Diureticele tiazidice 
Difenilhidantoina 


prezentaţi factorii care influențează 
secreția de insulină. 

Unele substanţe duc la creșterea 
cAMP prin activarea adenilateiclazei 
(glucagonul) sau prin inhibiția fosfo- 
diesterazei  (teofilina), ambele fiind 
socotite glucozopotențiatoare. 


Dintre extrem de numeroasele glu- 
cozopotenţiatoare vom aminti cîteva 
mai importante: 

— Aminoacizii (în special argini- 
na), fenilalanina, valina, metionina, 
histidina și lizina au efect mai scăzut. 
Modul lor de acţiune seamănă cu cel 
al glucozei, dar dispare caracterul bi- 
fazic al secreției, menţinîndu-se doar 
vîrful inițial. Aminoacizii acționează 
prin facilitarea acțiunii de stimulare 
a glucozei asupra acumulării de 
cAMP în celula B, prin ușurarea le- 
gării între „unitatea de recunoaștere“ 
a glucozei și sistemul adenilateiclază- 
CAMP.  Acţionează și intravenos și 
oral, fapt ce sugerează că stimulează 
în mod special colecistochinina şi 
gastrina. 


— Sulfonilureicile au acţiune de 
stimulare marcată atît în vivo cît şi 
in vitro. Răspunsul insulinic la admi- 
nistrarea i.v. de tolbutamid este foar-- 
te rapid, dar constă numai dintr-un 
vîrf iniţial, cu revenire la valoarea de 
bază în 30—40 min. La tolbutamid, 
ca şi la arginină, răspunsul insuline- 
mic depinde de concentraţia glucozei 
din sînge. Modul de acţiune al tol- 
butamidei, mai puţin bine cunoscut, 
se pare că s-ar baza pe inhibiţia fos- 
fodiesterazei, concomitent cu crește- 
rea afinităţii glucozei pentru „unita- 
tea de recunoaștere“. 

— Hormoni secretaţi de pancreasul 
endocrin (glucagonul, gastrina, secre- 
tina, VIP etc.) ocupă un loc deosebit. 
La normali glucoza stimulează secre- 
ţia de insulină și inhibă secreția de 
glucagon, iar la diabetici secreția de 
glucagon este crescută, ceea ce a dus 
la ipoteza intervenției celulelor A în 
apariția diabetului, 
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— Sistemul nervos controlează se- 
creția de insulină, acționînd asupra 
microtubulilor și membranei celulare. 
Parasimpaticul stimulează secreția de 
insulină, fapt ce explică hipoglicemii- 
le funcţionale ale vagotonicilor. Sis- 
temul adrenergic inhibă secreția de 
insulină (deşi simpaticul poate creşte 
secreția de insulină prin mecanism 
p-receptor), deoarece în insulele pan- 
creatice activitatea receptorilor «-ad- 
renergici predomină faţă de cea a 
P-receptorilor. Prin inhibarea secre- 
ției de insulină activarea simpaticu- 
lui este un factor patogenetic impor- 
tant al hiperglicemiei de stres. Supri- 
marea adrenergică a secreției de insu- 
lină în stres se poate face pe calea 
simpaticului și eliberării locale de 
noradrenalină la nivelul celulelor. Ș, 
dar şi prin creșterea sistemică a nive- 
lului catecolaminelor medulosuprare- 
nale. Atît celulele A cît şi B se găsesc 
sub influența sistemului nervos auto- 
nom. Deci, sistemul colinergic stimu- 
lează, iar sistemul adrenergic inhibă 
secreția de insulină (microtubular-mi- 
crofilamentos). 

—  Enterohormonii cu influențe 
asupra secreției de insulină sînt men- 
ţionaţi în tabelul XXXV. 


TABELUL XXXV 


HORMONII INTESTINALI 
CU ACTIVITATE STIMULATOARE 
ASUPRA SECREȚIEI DE INSULINĂ 


GIP (Gastric Inhibitory Polypeptide) 
Gastrina 
Colecistochinin-pancreozimina 
Secretina 

Enteroglucagonul 

Substanţa inhibitoare a gastrinei 
Motilina 

Vilichinina 

(alte chinine) 


În cazul gastrinei şi seeretinei, ad- 
ministrarea orală de glucoză duce la 
creşterea suficientă în circulaţie a 
insulinei pentru a fi măsurată. Dintre 
hormonii hipoglicemianţi secretaţi de 


celulele tractului digestiv menţionăm 
în mod deosebit GIP (Gastric Inhibi- 
tory Polypeptide), care la administra- 
rea orală de glucoză crește înainte 
sau simultan cu creșterea insuline- 
miei. Infuzia i.v. de GIP în cantităţi 
de 1 ng/ml (cantităţi care produce 
creşteri ale concentraţiei plasmatice 
a hormonului comparabile cu cele 
observate după administrarea orală 
de glucoză) induce secreție de insu- 
lină. Administrarea uleiului de po- 
rumb — puternic stimulator al secre- 
ției GIP — crește răspunsul insulinic 
la administrarea i.v. de glucoză. Creş- 
terea nivelului GIP la diabetici suge- 
rează că insulina exercită un efect de 
feedback negativ asupra secreției de 
GIP. 

Cercetări. recente dovedesc că şi 
alți hormoni decît cei menţionaţi pot 
să aibă un rol insulinotrop. Astfel la 
pacienţi care au suferit rezecţia an- 
trului gastric, duodenului, jejunului 
proximal și capului de pancreas (pro- 
cedeul Whipple) apare hiperglice- 
mia (41). 

Glucoza, pe lîngă acţiunea sa di- 
rectă la nivelul celulelor $, este și un 
puternic stimul al secreției de insu- 
lină ca rezultat al acțiunii sale la ni- 
velul tractului intestinal. Astfel, con- 
centrația plasmatică de insulină creș- 
te mult, consecutiv administrării de 
glucoză intrajejunal. Intervenţia fica- 
tului nu este necesară, întrucît răs- 
punsul insulinic rămîne același chiar 
în condiţiile șuntului portocav (42). 
Mecanismul prin care glucoza admi- 
nistrată intestinal stimulează secre- 
ţia de insulină este legat de elibera- 
rea unor hormoni hipoglicemianţi 
secretați de celulele gastrice, dar în 
mod deosebit de cele ale intestinului 
subțire. Era cunoscut că injectarea 
i.v. de secretină, pancreozimină şi 
gastrină crește eliberarea de insulină. 
A fost dificil de demonstrat că acțiu- 
nea lor hipoglicemiantă este conse- 
cința hipersecreției lor datorită pre- 
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zenței de glucide în intestin. Dar s-a 
demonstrat că după administrarea 
orală de glucoză se produce atît des- 
cărcarea de hormoni intestinali cît şi 
hipersecreţie de insulină (43). Acţiu- 
nea enterohormonilor s-ar datora 
schimbării tonusului receptorilor a și 
6, care ar modifica astfel concentra- 
ţia de cAMP intracelular prin inter- 
mediul sistemului  adenilatciclazic. 
S-a văzut de asemenea că termina- 
țiile nervoase din insulele pancreatice 
reacționează la polipeptidele intesti- 
nale vasoactive prin hipersecreţie de 
insulină (44). 

Mecanismele de reglare a eliberării 
de insulină depind deci de 3 factori: 

1. Stimulul glucoză și sistemul gli- 
colitic. 


2. Sistemul microtubular-microfi- 
lamentos al celulei B intim legat de 
funcțiile membranei celulare. 

3. Sistemul nervos autonom. 

Celula B poate fi privită ca un in- 
tegrator al stimulilor alimentari, neu- 
rali şi hormonali în scopul reglării 
secreției de insulină. La subiectul 
normal, nestresat, nivelul glicemiei 
rămîne acelaşi datorită unor sisteme 
de feedback. Orice tendinţă de creş- 
tere a glucozei este contrabalansată 
de o creștere a secreției de insulină și 
de o suprimare a secreției de glu- 
cagon, care reglează producția he- 
patică de glucoză și captarea gluco- 
zei de către ţesuturi, astfel menţi- 
nînd glicemia constantă. 

În diabetul zaharat insulinoinde- 
pendent (tip 2) nivelul insulinemiei 
plasmatice bazale este asemănător cu 
acela al subiectului normal. Dacă 
acestor bolnavi li se dozează insuli- 
nemia după introducerea de glucoză 
i.v. se observă o modificare a primei 
faze de secreție insulinică (o scădere 
a insulinemiei), și un răspuns normal 
al fazei secunde de secreție (la sti- 
mulii neglucozici răspunsul este nor- 
mal în ambele faze). Acest răspuns 


este legat de concentrația glucozei 
plasmatice. 

La bolnavii cu toleranţă scăzută la 
glucoză există o scădere a secreției de 
insulină. Hiperglicemia duce la creş- 
terea insulinemiei ca răspuns, pe de 
o parte, la stimulii neglucozici, iar, 
pe de altă parte, datorită secreției 
crescute din a doua fază. Rezultatul 
va fi o secreție crescută de insulină 
şi o menținere a secreției bazale de 
insulină, care duc la restaurarea me- 
tabolismului glucidic. Întreg proce- 
sul este consecința hiperglicemiei. La 
fel se întîmplă postprandial, cînd gli- 
cemia crescută permite un răspuns 
normal al secreției insulinice la ele- 
mentele neglucozice; crescînd secreția 
de insulină se va reduce nivelul gli- 
cemiei (se știe că glucoza potențează 
acțiunea elementelor stimulatoare 
neglucozice). 

Datorită acestui feedback, fixat 
însă la alt nivel al glicemiei, nivelul 
glicemiei „ă jeun“ se menţine la ace- 
eași concentraţie ca și la subiecţii 
normali. Pentru că prima fază a se- 
creţiei de insulină este independentă 
de nivelul glicemiei, modificarea ei 
nu se va restaura prin creşterea gli- 
cemiei şi va rămîne caracteristică 
pentru anomalia celulelor B la acești 
bolnavi. Fenomenul este variabil nu- 
mai în diabetul compensat; în formele 
decompensate intervin alți factori. 

În diabetul zaharat insulinodepen- 
dent (tip 1) nu există o stimularea 
insulinosecreţiei prin glucoză şi nici 
un răspuns la stimulii neglucozici. 
Celulele B nu pot secreta insulină 
fiind distruse, iar în absența insuli- 
nei apar decompensări cu cetoză. 
Uneori, după un tratament inițial cu 
insulină, există şi la acești bolnavi o 
scădere a nevoilor de insulină exoge- 
nă. În această perioadă, insulinosecre= 
ţia endogenă se poate restabili par- 
ţial (fapt pus în evidenţă prin crește= 
rea peptidului C circulant). Restau- 
rarea celulelor B este însă tempo- 
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rară, nevoile de insulină vor reveni 
şi menţinerea funcţiei celulelor va 
va depinde de tratamentul făcut 
în această perioadă. 


Insulina circulantă 


Insulina circulantă a putut fi do- 
zată în sînge prin mai multe metode, 
care sînt actualmente divizate în 
3 grupe: biologice în vivo, biologice 
in vitro şi radioimunologice. Primul 
grup cuprinde. metode de dozare pe 
șobolani şi șoareci sensibilizaţi la in- 
sulina exogenă prin diferite tehnici 
Şi ze etate, adrenalectomie etc.). 
n toate aceste condiţii cota de insu- 
lină titrată este mult crescută și ast- 
fel se atribuie plasmei sanguine o 
concentrație de hormon de peste 
200 pg/mL plasmă. Sensibilitatea. in 
vitro este mai mare, dîndu-se valori 
ale insulinei. circulante. în jur de 
20 pg/mL, plasmă. În sfîrşit, metoda 
de dozare radioimunologică, introdusă 
în practică în 1960 de Yalow şi Ber- 
son, satisface cerinţele de specialitate 
şi precizie. 

În sînge, atît cu metodele biologice 
cît şi cu cele imunologice, sînt dozate 
şi substanțe care nu sînt identice 
structural cu insulina. Acest fapt a 
determinat apariţia. noţiunilor de 
„activitate insulin-like“ (ILA) pentru 
măsurarea biologică. şi de „insulină 
măsurabilă imunologic“ (IMI) pentru 
rezultatul măsurări imunologice. Cu 
ajutorul anticorpilor la insulină, ILA 
este împărţită în două componente: 
„ILA supresibilă* și „ILA nonsupresi- 
bilă“, pentru care unii folosesc şi no- 
ţiunile de „tipic şi atipice. 

Determinarea  radioimunologică. â 
insulinei se face cu insulină marcată 
cu 131] şi anticorpi antiinsulină. Insu- 
lina titrată astfel a fost denumită 
„insulină reactivă imunologic“ (IRI). 

Formedeinsulină circu- 
lantă. Utilizînd aceste tehnici se 


pot titra în plasmă 3 forme de hor- 
mon circulant: insulină pancreatică, 
proinsulină și compuși PLC şi insuli- 
nă imunosupresibilă. 

1. Insulina pancreatică este identică 
cu oarecare aproximaţie cu IRI. 
Spunem. cu: aproximaţie pentru că 
măsurarea radioimunologică cuprinde 
toate proteinele care formează un 
complex antigen-anticorp cu anticor- 
pii antiinsulinici. Imunoreactivitatea 
antiserurilor este cea mai intensă la 
insulină, scade la formele interme- 
diare şi proinsulină și nu este măsu- 
rabilă față de peptidul C. Metodele 
radioimunologice nu dozează deci nu- 
mai insulina, dar și proteinele care 
reacționează încrucișat (proinsulina, 
intermediari asociaţi ai acestui hor- 
mon). Pe de altă parte insulina măsu- 
rabilă imunologic (IMI) ar fi numai 
o. parte din totalitatea insulinei care 
este dozabilă, deoarece prin. determi- 
nările. biologice se pun în evidenţă şi 
alte părţi ale insulinei nedozabile imu- 
nologic. Pentru acest motiv. Frensch 
a denumit valoarea insulinei obținută 
imunologic „activitatea imunologică 
insulin-like“ (ILA). IRI plasmatică 
ă jeun la oamenii sănătoşi are valori 
de 10—20 pg/mL, ar ILA corespunde 
la valori de 30—150 pg/mL (pe dia- 
fragm), sau 50—150 pg/mL pe ţesut 
adipos. (17). 

2. Proinsulina și PIC au fost de- 
scrise anterior. 


3. Insulina imunononsupresibilă 
(NSILA). Prin tehnica de măsurare 
biologică a insulinei serice în vitro 
pe ţesut adipos sau diafragm, numai 
o mică parte din activitatea biologică 
eficace (IL:A) poate fi inhibată cu an- 
tiser față de insulina supresibilă 
(SILA). SILA concordă cu IRI, dis- 
pare după pancreatectomie, este 
foarte scăzută sau absentă în diabe-= 
tul de tip juvenil (tip 1) şi este cres- 
cută în adenoamele insulare. Din 
contră ,„nonsupressible ILA“ (NSILA), 
care reprezintă 1004 din ILA, per- 
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sistă după pancreatectomie, nu pre- 
zintă vreo modificare esenţială în 
coma diabetică şi nu are nici o legă- 
tură cu insulina produsă în celulele B. 

Prin extracție cu etanol sau filtra- 
re în gel, NSILA a putut fi împărțită 
în două fracțiuni: o componentă in- 
solubilă în etanol (aproximativ 90% 
din NSILA totală), denumită NSILA-P 
şi constituită dintr-o proteină cu 
greutate moleculară 100 000—150 000 
şi o componentă cu greutate molecu- 
lară mai mică (6 000—10 000), solubi- 
lă în etanol, termostabilă, cu proprie- 
tăți asemănătoare insulinei, denumită 
NSILA-S (100/ din NSILA totală). 

Cercetări recente au lămurit pro- 
blemele legate de activitatea acestor 
„Dolypeptide insulin-like“, denumite 
în prezent factori de creștere „insu- 
lin-like 1 și 2 (IGF, și IGF;). 

Salmon și Daughaday au demon- 
strat că un cartilaj preluat de la un 
animal în creștere, incubat în ser, 
răspunde prin creşterea incorporării 

„de sulfat de glucozaminoglicani și de 
timidină în ADN. Această activitate 
a serului a fost mai întîi denumită 
„factor de sulfatare“, iar mai recent 
somatomedine (mediator al factorului 
de creştere). Mai tîrziu s-a sugerat că 
IGF, și IGF, ar fi identice cu somato- 
medinele. Recent s-a demonstrat că 
IGF, este identică cu somatomedina 
C. Somatomedina A este un amestec 
impur de IGF, și IGF;. Ulterior au 
fost izolate din serul uman. și alte 
peptide insulin-like și somatomedine- 
like, încă incomplet caracterizate 
pînă în prezent. 

Temin și colab. (1972) au demon- 
strat că efectele asupra proliferării 
tisulare în vitro nu se explică prin 
conţinutul în insulină al serului. Uti- 
lizînd metode similare de extracţie cu 
ale IGF şi somatomedinelor, ei des- 
coperă unele peptide, pe care le nu- 
mesc „activitate stimulatoare a mul- 
tiplicării“ (MSA), care au fost ulte- 
rior sintetizate (Froesch). 


Secvența aminoacizilor IGF, este 
cunoscută. Pe baza structurii sale, 
numele de NSILA-S a fost schimbat 
în „factor de creștere insulin-like 
(GF). 

IGF, este un polipeptid cu greu- 
tate moleculară 7 500, constînd din- 
tr-un singur lanţ de AA cu configu- 
rație structurală asemănătoare celei 
a insulinei. IGF; are o structură ase- 
mănătoare cu IGF,. Asemănarea din- 
tre IGF, şi IGF, şi proinsulină este 
și mai mare, fapt care sugerează că 
aceste două grupe de hormoni au 
avut un precursor comun. Duplicarea 
genei și o evoluţie ulterioară diver- 
gentă ar fi putut duce la o scindare 
a acestui precursor de proinsulină și 
IGF, în timp ce IGF, şi IGF, s-ar fi 
putut naște printr-o duplicare ulte- 


rioară a unei gene primitive a IGF. - 


NSILA-S este un amestec de IGF, 
și IGF>, care exercită efect insulin- 
like asupra țesutului adipos şi muscu- 
lar şi o acțiune prternic hipoglice- 
miantă pe şoarecii adrenalectomizați, 


similară cu cea a preparatelor pure | 


de IGF, şi IGF>. 


La nivelul membranei celulare 


există receptori specifici pentru IGP 


ca şi pentru insulină. În timp ce in- 
sulina nu acționează cu receptorii 


IGF, acesta poate disloca insulina de 
pe receptorii săi specifici (are însă o 
acţiune de 60—100 ori mai slabă în 


captarea glucozei decît insulina). 


Se poate conchide că IGF mimează j 


efectele insulinei pe toate țesuturile 


studiate pînă în prezent. În unele - 


condiţii acționează și prin receptorii 


insulinici (ţesut adipos), în altele nu- 4 


mai prin receptorii IGF_ specifici 
(mușchi) (fig. 124). 


În ser există proteine cărăuș spe= 
cifice pentru IGF, și IGF, sintetizate 
pe ficat și de aceea concentraţia lor 
este scăzută la cei cu ciroze hepatice. 
Legarea de proteine abolește acţiu= . 


nile lor insulin-like, explicînd de ce 


IGF din circulație nu determină | 
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efecte  „insulin-like“ pe țesuturile 
țintă pentru insulină. Nu se poate 
încă explica de ce IGF legat de pro- 
teine poate acționa prin intermediul 
receptorilor specifici la nivelul carti- 
lajelor sau al altor ţesuturi ţintă. 
NSILA—P nu poate fi disociată 
nici în molecule mici de NSILA—S 
și nici în IGF, şi IGF> şi în prezent 


aa 


2. Structura secvenţială a IGF, și 
IGF;, fiind asemănătoare cu structura 
insulinei, acești factori merită denu- 
mirea de „insulin-like“. IGF, și IGF> 
sînt factori potenţi de sulfatare și de 
creștere, astfel că ei se mai numesc 
şi factori de creştere. 

3. IGF, se află sub controlul hor- 
monului de creştere (STH), în timp 


Legare? 
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Fig. 124 — Acţiunea anabolică complementară a insulinei şi IGF. 


nu este clar dacă între NSILA—P și 
IGF există vreo legătură în ceea. ce 
priveşte structura, funcția și fizio- 
logia. 

În concluzie se poate afirma că: 


1. Serul conţine o serie de substan- 
țe insulin-like, NSILA—P sau NSILA 
cu moleculă mare fiind probabil sin- 
" gurul material cu acțiune insulin-like 
detectat prin tehnici în care ţesutu- 
rile ţintă pentru, insulină (țesutul 
adipos și diafragmul) sînt incubate 
în ser fără extracție. 

IGF, şi IGF, circulă în sînge legate 
de complexe proteice avînd greutate 
moleculară de 50 000 şi 100 000. Bio- 
activitatea insulin-like a IGF, și IGF> 
este ascunsă în aceste complexe, dar 
este evidențiată în determinările de 
sulfatare. 


ce IGF, este mai puțin dependent de 
STH. Deci IGF îndeplinește criteriile 
de somatomedine. 

IGF, şi IGF, legate există în can- 
tități mari în ser. Cantităţile totale 
de IGF, și IGF, se apropie de 
120 uM/mL ser, corespunzînd la 
300 uM/mL în termen de activitate 
insulin-like. Deci, constituie un imens 
rezervor potențial de material insu- 
lin-like existent în ser. 

După hipofizectomie scade la 5— 
10 uM/mL, iar la acromegalie IGF, 
devine de 3—5 ori mai crescută, IGF; 
rămîriînd în limite normale. 

4. Cunoștinţele actuale despre IGF, 
şi: IGF; prezintă un important. im- 
pact teoretic şi practic: 

a) Diabeticii tip 1 au un mare po- 
tenţial „insulinic“ în ser sub formă 
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de IGF, şi IGF;. Dacă s-ar putea gă- 
si o metodă pentru a separa IGF de 
proteina transportoare ar putea re- 
zulta un tratament excepțional al 
diabetului tip 1. 

b) Atât IGF, cît și IGF, au pro- 
prietăţi de cea mai mare însemnătate 
în tratamentul diabetului. Ele au o 
mai mare afinitate pentru mușchi de- 
cît pentru țesutul adipos și ar putea 
deci exercita un efect anabolic mai 
marcat decît insulina, fără să gene- 
reze obezitate. 


Degradarea insulinei 


Degradarea insulinei este un pro- 
ces complex și incomplet elucidat. 
Ficatul pare a fi responsabil de peste 
5004, din degradarea insulinei, iar ri- 
nichiul de majoritatea restului. Pro- 
babil că la degradarea insulinei par- 
ticipă și țesutul muscular și adipos, 
dar contribuția lor este nesigură. 
Complexul hormon-receptor este, așa 
cum s-a arătat, supus unui proces de 
internalizare și degradare, cel puţin 
pentru o anumită parte. Enzimele 
care par să ia parte la acest proces 
sînt grupate în 3 sisteme: insulin- 
proteaza;  glutation-insulin  transhi- 
drogenaza (GIT) şi enzimele lizozo- 
male. 

S-au luat în considerare trei meca- 
nisme majore de degradare a insuli- 
nei: 

1. Metabolismul lizozomal 

2. Clivarea disulfidică 

3. Degradarea proteolitică specifică. 

1. Lizozomii s-ar asocia la insulina 
internalizată, ducînd la degradarea 
ei. Astfel în lizozomii hepatocitului 
se găsește insulină radioactivă de 5 
ori mai mult la 2—5 min de la intro- 
ducere şi de 10 ori mai mult la 30— 
50 min. S-a observat însă o concen- 
trare de material și în alte organite 
intracelulare (membranele Golgi). 

2. S-a crezut că treapta iniţială a 
degradării este reducerea punților di- 


sulfidice şi separarea lanțurilor A și Ş 


B ale insulinei (care apoi sînt degra- 
date în mici peptide și aminoacizi de 
către enzime proteolitice nespecifice, 
probabil lizozomale).  Obligativitatea 
acestei trepte rămîne incertă, ca şi 
rolul acestui proces în metabolismul 
insulinei. 

Enzima care are proprietatea redu- 
cerii legăturilor disulfidice — GIT — 
este o protein-disulfidoxidoreductază 
ubicuitară, localizată predominant în 
microzomi și a cărei activitate nu 
este limitată numai la insulină. Exis- 
tă și o enzimă denumită tioltransfe- 
rază, localizată citoplasmic, avînd o 
anumită activitate GIT-like, dar cu 
proprietăți diferite față de fracţia 
microzomală. Activitatea GIT se află 
sub control insulinic şi ca urmare 
scade în deficienţa insulinică (8). 

3. Insulinproteaza: proteoliza di- 
rectă neprecedată de clivare disulfi- 
dică este un mecanism cert de degra- 
dare intracelulară, catalizat de o en: 
zimă izolată din mușchi, ficat, rinichi, 
dar prezentă și în multe alte țesuturi. 
Enzima, care se găseşte atît în cito- 
sol cît și în membrana plasmatică, 
degradează insulina, proinsulina și 
glucagonul. În prezent se consideră 
că insulinproteaza degradează insulină 
existentă în concentrații fiziologice, 


în timp ce GIT acţionează în condi- 


ţii de concentraţii crescute ale insuli- 
nemiei. Mecanismul degradării este 
încă nelămurit. Clivajul inițial pare 


să fie în regiunea dintre benzile di- 


sulfidice ale lanţului B; produsul re= 
zultat are greutate moleculară simi- 
lară celei a insulinei și este compus 
din 3 lanţuri peptidice legate disufi- 
dic între ele. Ulterior, clivarea 'enzi: 
matică duce la alte peptide care sînt 


susceptibile la acţiunea în continuare 


a altor proteaze nespecifice. 


Produşii de degradare a insulinei, — 


determinaţi pe coloană cromatogra- 


fică ar fi: un produs cu greutate mo- 
lecuară mare, eterogen, cuprinzînd 
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complexe  insulină-receptor şi alte 
molecule proteice complexe; un com- 
pus cu greutate moleculară mică; 
iodotirozina sau un mic peptid ce 
conține iodotirozină şi un complex 
în poziţia insulinei care ar fi lanţul 
A de insulină. 

Sediul principal al degradării insu- 
linei este ficatul (500/), în timp ce 
peptidul C este metabolizat de ri- 
nichi. În ciroză scade degradarea in- 
sulinei datorită şuntului  portosiste- 
mic, dar este crescută și secreția de 
insulină datorită unei rezistențe pe- 
riferice crescute. Activitatea mem- 
branară - hepatocitară de degradare 
este datorată activităţii insulinpro- 
teazei. Degradarea se poate face și 
fără internalizare datorită unei alte 
enzime (GIT). 

Rinichiul este, după ficat, locul cel 
mai activ al degradării insulinei (1/3 
din insulina periferică), prin cel pu- 
țin două mecanisme: 

— filtrare glomerulară şi reab- 
sorbție proximală a insulinei, 

— un proces de nonfiltrare. 

Clearance-ul renal al  insulinei 
(200 ml/min) este mai mare decît fil- 
trarea glomerulară. Rinichiul conţine 
și insulinprotează și GIT. Membra- 
nele plasmatice celulare au receptori 
insulinici similari altor celule. Spre 
deosebire de ficat, îndepărtarea insu- 
linei de către rinichi este nonsatura- 
bilă. Îndepărtarea insulinei de către 
celulele tubulare este dependentă de 
temperatura ambiantă. 


Insuficiența renală funcțională con- 
duce la alterarea acestui proces. 
Răspunzătoare de insuficiența captă- 
rii insulinei ar fi scăderea masei 
funcționale renale și insuficiența și 
a altor țesuturi (prin dializă se ajunge 
la normalizare). 

Țesutul adipos are de asemenea un 
sistem de degradare a insulinei. Ma- 
joritatea degradării are loc în citosol, 
dar și fracția lizozomală are un rol. 
insulina este parţial degradată prin 
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clivaj în lanţul B între benzile disul- 
fidice. 

De asemenea, degradarea însulinei 
are loc şi în alte țesuturi ca: mono- 
cite, eritrocite, insule Langerhans, 
placentă, fibroblaști, mușchi etc. (8). 


Mecanismele de acţiune 
a insulinei 


Receptorii insulinici 


Studiile recente se centrează în 
mod deosebit asupra mecanismelor 
de acțiune ale insulinei la nivel celu- 
lar. Principala achiziție adusă de 
aceste cercetări este argumentarea 
faptului că efectele intracelulare ale 
hormonului rezultă din interacțiunea 
sa iniţială cu receptori specifici si- 
tuați la suprafața membranei celu- 
lare. 

Receptorii insulinici reprezintă acel 
loc de pe membrana celulară sensibil 
și specific pentru legătura cu insula. 
Complexul hormon-receptor se gă- 
sește la originea semnalului (oricare 
ar fi acesta) recunoscut sub numele 
de efector. Rămîne deschisă proble- 
ma dacă sistemul efector este cuprins 
în structura receptorului, sau este 
vorba de interrelaţii receptor-efector 
funcţional (9). 

Structura receptorului insulinic a 
definit-o Cuatrecasas (9) folosind de- 
tergenţi anionici (Triton X-100). Re- 
ceptorii sînt complexe glicoproteice 
incastrate într-un strat de . lipide 
în membrana plasmatică celulară. 
Aceste complexe sînt formate din mai 
multe subunități structurale (cel pu- 
țin 4) (fig. 125). 

Două din subunitățile glicoproteice 
denumite « au greutate moleculară 
135 000 şi conțin locul de legătură 
al insulinei, iar celelalte două sub- 
unităţi denumite Ș au greutate mole- 
culară 90 000. Subunităţile sînt legate 
prin punți disulfidice, prin sfărîma= 
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rea cărora rezultă complexe consti- 
tuite dintr-o subunitate a« și una $, 
avînd greutate moleculară în jur de 
210 000. Subunitatea $ poate fi scin- 
dată în două subunități cu greutate 
moleculară 45 000. De fapt subunită- 
ţile $ sînt chinaze, care se fosfori- 
lează și ele, la fel ca și substratele 
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intracelulare, atunci cînd este acti- 
vat receptorul (9). 

Numărul receptorilor insulinici de 
pe suprafața membranară a unei 
celule variază între 50 000. (adipocit) 
şi 250 000 (hepatocit). Ei se; găsesc la 
suprafața membranei fie izolaţi, fie 
grupaţi, fie localizaţi în unele adîn- 
cituri membranare speciale denumite 
invaginaţii membranare (12). 

Locul de legătură cu insulina se 
găseşte la suprafața receptorului 
(subunități $) și se numește loc bio- 
activ. Modul de legătură a fost in- 
vestigat folosind precursori sau ana- 
logi ai insulinei. Astfel proinsulina 
s-a dovedit de 20 ori mai slabă ca in- 
sulina, iar alte substanțe cu efecte 
insulinice (NSILA sau IGF, şi 1GF. 
şi/sau somatomedinele). s-a constatat 
de asemenea că sînt inferioare insuli- 
nei. (16). 

Insulina se leagă la receptor cu 
aminoacidul din lanţul B poziţia 25 
(fenilalanina). O simplă substituție 
este suficientă să reducă activitatea 
insulinei de 100 ori (24). 

Legătura insulină-receptor este ra- 
pidă, dar nu imediată. Ea este în 


(Ir mol VW ) 


funcţie de temperatură (in vitro la 


24*C este mai lentă dar foarte sta- 


bilă, iar la 37*C este mai rapidă dar 
puţin stabilă) (10). 

a) Reglarea activităţii receptorului. 
Receptorul insulinic nu are un rol 
pasiv, acela de a fixa insulina și a-i 
permite, prin intermediul său, să 


Fig. 125 —  Reprezen- 
E tare schematică a re- 
Subumtit, dela ceptorului  membranar 


pentru insulină. 


Subunilil, af 
(gr mol 125000) 


TABELUL XXXVI 


SPECII, ȚESUTURI ȘI CELULE 
UNDE AU FOST DEPISTAȚI RECEPTORII 
LA INSULINĂ (30) 


Specii 
— om — maimuţă 
— şobolan — șoarece 
— cobai — iepure 
— oaie — curcan 
— pui — broască 
— păstrăv 
Tesuturi 
— ficat — grăsime 
— ţesut 
muscular — miocard 
— plămîn — rinichi 
— creier — medulosuprarenală 
— sîn — ovar 
— testicul — uter 
— placenţă — splină 
— cartțilaj 
Celule 
— monocite — celule Leydig 
— eritrocite — 'timocite 
— granulocite — trombocite 
— limfocite — fibroblaști 
— celule — celulele măduvei 
endoteliale osoase 
— celule 
epiteliale 
intestinale 
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acționeze intracelular. Numărul și 
activitatea receptorilor sînt reglate și 
unul din acești reglatori este însăși 
insulina (25). 
Menţionăm 
„downregulation“ (sinonim cu terme- 


fenomenul denumit 
nul de „reglare reductivă“), care 
semnifică scăderea activităţii recepto- 
rului prin diminuarea legăturii re- 
ceptor-insulină. Dacă crește concen- 
_traţia de insulină în. mediul înconju- 
rător pentru un timp mai lung numă- 
rul de receptori scade. Fenomenul de 
downregulation joacă un rol major 
în insulinorezistența din obezitate 
(50). Astfel atunci cînd creşte numă- 
rul de locuri ocupate de către insu- 
lină pe receptori, afinitatea pentru 
noi legături cu insulina scade progre- 
siv, ca și cum insulina secretată în 
plus nu mai are unde se lega (feno- 
menul încă nu este pe deplin lămu- 
rit). Consecința imediată la indivi- 
dul normal este inhibarea secreției 
pancreatice de insulină, fenomen de- 
numit cooperare negativă. La indivi- 
dul cu răspuns anormal se ajunge la 
creșterea insulinei circulante (hiper- 
insulinism), fiindcă secreția de insu- 
lină continuă. Studii recente de 
chinetică a legăturilor arată că locul 
de cooperare negativă este un loc 
special în molecula de insulină şi 
anume A+ (asparagina) și aminoaci- 
Zii Bo și Bg. Sînt sugerate și alte 
mecanisme care să explice fenomenul 
de cooperare negativă: receptorii cu 
greutate moleculară mare disociază 
pentru a forma specii insulinolegă- 
toare cu greutate moleculară mică 
(75 000—100 000), care au afinitate 
scăzută pentru insulină; receptorul 
insulinic este sensibil la activitatea 
unei proteaze endogene și legarea 
insulinei creşte această sensibilitate 
ş.a. (51). 

Se pare însă că downregulation 
este produsă de o accelerare a meca- 
nismului prin care receptorii sînt 


continuu reciclați în membrana ba- 
zală. 

b) Internalizarea complexului in- 
sulină-receptor. Pînă nu demult s-a 
crezut că toată activitatea „insulin- 
binding“ (activitatea ce rezultă din 
legătura insulinei la receptor) este 
concentrată în membrana celulară și 
că un mesager ar transmite mai de- 
parte intracelular impulsurile care 
produc fenomenele metabolice speci- 
fice insulinei (11). 

Încă din 1967 Mincu și Vieru de- 
monstrează experimental acţiunea 
insulinei la nivel mitocondrial. În 
1971 Mincu şi Comoroșan, studiind 
experimental modul de acţiune al 
insulinei la nivel mitocondrial, avan- 
sează ipoteza formării unui complex 
între insulină și proteinele mitocon- 
driale (38). 

Procesul. internalizării a fost stu- 
diat extensiv cu liganzi ca lipapro- 
teine cu densitate joasă, factori de 
creștere epidermală etc., rezultatele 
fiind valabile și pentru insulină. 
Concluzia este că complexul insulină- 
receptor, „călătoreşte“ în membrana 
celulară pînă ajunge într-o invagina- 
ție a membranei (coated pit), unde se 
înconjură cu o proteină cu greutate 
moleculară mare, denumită clatrină, 
formîndu-se rapid vezicule cu pereţi 
subţiri. Insulina legată astfel la re- 
ceptor este incorporată progresiv în 
celulă, într-un timp ce depinde de 
temperatura mediului înconjurător. 
Procesul prin care o macromoleculă 
pătrunde într-o celulă intactă se nu- 
mește  endocitoză, sau  pinocitoză 
absorbtivă, și se produce prin invagi- 
narea membranei. Se formează o ve- 
ziculă pinocitară, denumită endozom 
sau receptozom, micile vezicule mi- 
grînd rapid spre aparatul Golgi. Scurt 
timp după aceea ligandul este găsit 
în alte straturi multiveziculare mai 
mari, structuri cunoscute sub numele 
de lizozomi secundari (33). 
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„Goldfine cu 1%1 observă pe limfo- 
cite umane că la început insulina se 
găsește 54% în membrană, 210% în 
nucleu şi 19%/ în citoplasmă, iar după 
două ore, deși distribuţia variază în 
diverse strucțuri intracelulare, peste 
550% apare în citoplasmă și nucleu. 

Internalizarea prin endocitoză este 
strîns asociată cu degradarea hormo- 
nului, fapt ce explică de ce anumite 
fragmente sau metaboliți  insulari, 
deși incapabili să se lege la recepto- 
rii membranari, pot fi detectaţi în 
celule sau în mediul extracelular 
(29). 

Etapele internalizării hormonului 
sînt: 

1. Prezenţa unui receptor la supra- 
faţa celulei, care să recunoască hor- 
monul. 

2. Receptorul trebuie să se locali- 
zeze în invaginația membranei pen- 
tru a permite astfel complexului for- 
mat să fie incorporat în celulă. 

3. Veziculele ce conţin hormonul 
pătrund în celulă, se strîng mai multe 
şi formează receptozomul (sau pino- 
zomul), de unde hormonul internali- 
zat își mediază efectele. Cu cît este 
mai mult timp legat de receptor cu 
atît acțiunea lui este mai persistentă. 

4. Veziculele care conţin com- 
plexul hormon-receptor fuzionînd cu 
lizozomii, eliberează hormonul. Re- 
ceptorul internalizat este retransfe- 
rat membranei plasmatice, scăpînd 
degradării lizozomale. O _ parte din 
„pool-ul“ receptorului insulinic este 
găsit și în aparatul Golgi, acesta pu- 
tînd avea probabil rolul de a înapoia 
membranei plasmatice receptorul eli- 
berat (29). 


Degradarea lizozomală a hormo- 
nului internalizat apare similară ce- 
lei din crinofagie, prin acțiunea unui 
grup de proteinaze. În cazul insuli- 
nei, o protează specific insulară (ISP) 
poate fi prezentă în membrana ce- 
lulară sau în apropierea ei și clivea- 
ză legăturile 16—17 Leu—Tyr din 


lanțul B, după care urmează reduce- 
rea legăturilor disulfidice, obținîn- 
du-se fragmente de lanț A și B, care 
sînt degradate în continuare de că- 
tre endopeptidaze (8). 

În prezent nu avem însă - dovezi 
definițive că incorporarea insulinei 
în celulă este un pas obligatoriu şi 
necesar în acțiunea hormonului (53). 


Mecanismul efector intracelular 
al insulinei 


Mecanismul efector intracelular al 
insulinei constă în modularea a nu- 
meroase funcţii metabolice. În sta- 
diul actual este încă dificil de defi- 
nit exact natura efectorului și modul 
de acțiune al acestuia. 

Se știe că insulina modulează di- 
rect unele sisteme enzimatice care 
intervin în reglarea fostorilării şi 
defosforilării proteinelor ca: protein- 
chinaza cAMP-dependentă, glicogen- 
sintetaza, proteinchinaza. Larner izo- 
lează din mușchiul scheletic un pep- 
tid care antagonizează activitatea 
proteinchinazei cAMP-dependente. O 
astfel de substanță capabilă să ac- 
tiveze glicogensintetaza are greuta- 
te moleculară între 1 000—2 000 și 
este un mediator chimic al efectelor 
insulinei. Jearett și Seals descriu de 
asemenea un factor care stimulează 
piruvat dehidrogenaza mitocondrială 
şi care ar fi generat de membrana 


plasmatică și mitocondrială în pre- 


zenţa insulinei (similar cu cel descris 
de Larner).. Se ştie că interacțiunea 


insulină-receptor activează o protea- 


ză asociată membranei, care ar eli- 
bera unele proteine membranare, 
precursori - potenţiali ai factorilor 
menționați anterior. 


Astfel a fost observată scăderea | 


cAMP (care pare de fapt să nu fie 
importantă, în orice caz nu singura 


manifestare). Această acțiune a insu- 
linei se datorează în primul rînd eli- 
berării de Ca?+ din membrana plas- 
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mâătică și transferului său în mito- 
condrie. Ca?+ duce la activarea piru- 
vat dehidrogenazei (PDH), prin sti- 
mularea enzimei piruvat dehidrofos- 
fatazei din mitocondrie. În această 
acțiune nu intervine nici o chinază. 
În prezența Ca?+ insulina inhibă pro- 
teinchinaza cAMP dependentă și prin 
aceasta activitatea  adenilatciclazei, 
care se găseşte la originea stimulării 
formării de cAMP (53). 

O altă consecinţă a interacțiunii 
insulină-receptor este stimularea for- 
mării Nat+K*-ATPazei, care pro- 
voacă schimbări cantitative de ioni 
intracelulari (scade Na și crește K*), 
factori care, la rîndul lor, inhibă 
proteinchinaza + cAMP dependentă. 
Secundar se observă şi o creştere. a 
ATP instracelular, fapt de asemenea 
inhibant pentru cAMP. 


Un fapt important preconizat de 
unele cercetări este că interreacţia in- 
sulină-receptor creşte nivelul cGMP 
(guanilatmonofosfat ciclic), care are 
un rol opus cAMP și ar putea fi 
considerat ca un second. messenger 
pentru activităţile insulinei. cGMP 
ar inactiva acțiunea cAMP, ar stimu- 
la enzimele gluconeogenezei, sinteta- 
zele, proteinchinazele, toate efectele 


+ GLUCOZĂ-6-FOSFATAZA FOSFOHEXOIZOMERAZA GLUCOZA 
FRUCTOZA-1—6-DIFOSFATAZA ALDOLAZA GK 
TRIOZOFOSFATIZOMERAZA PFK 
FOSFOGLICERALDEHID PIRUVATCHINAZA 
DEHIDROGENAZA 
FOSFOENOLPIRUVAT 
CARBOXILAZA 
FOSFOGLICEROCHINAZA ” 
ENZIMELE CĂII 
GLICOLITICE 
LDH 


CALEA GLUCONEOGENETICĂ 
(ENZIME) 


| ENZIME BIFUNCŢȚIONALE | 


Fig. 126 — Enzimele hepatice implicate în metabolismul glucidic. 


metabolice intracelulare ale insulinei. 
Creșterea cGMP, dacă s-ar demon= 
stra ca reală, ar da cheia mecanis- 
mului intracelular al insulinei. 


Rolurile insulinei 
în metabolismul intermediar 


Insulina și metabolismul glucidic 


Insulina acționează asupra meta- 
bolismului glucidic la nivelul ficatu- 
lui unde creşte sinteza de glicogen 
și diminuă glicogeneza, la nivelul 
mușchiului unde glucoza este trans- 
formată în energie sau depusă sub 
formă de glicogen, la nivelul țesutu- 
lui adipos unde glucoza este trans- 
formată în acizi grași şi depusă sub 
formă de trigliceride de rezervă. 


a) Acţiunea la nivelul ficatului 


În celulele hepatice reacția meta- 
bolică inițială constă în transforma 
rea glucozei în glucoză-6-fosfat, reac- 
ţia catalizată de glucochinază. : 

Enzimele hepatice incluse în me- 
tabolismul glucidic se grupează în 3 
clase (53) (fig. 126). 


— Enzime . cheie ale glicolizei: 
glucochinaza, hexochinaza, fosfofruc- 
tochinaza, piruvatchinaza. 


— Enzime cheie ale gluconeoge- 
nezei: piruvatcarboxilaza, fosfoenol- 
piruvat carboxichinaza, fructoză-1-6- 
difostataza, glucoză-6-fosfataza (en- 
zime care acționează într-o singură 
direcţie). 

— Enzime bifuncționale: fosfohe- 
xoizomeraza, aldolaza, lacticodehidro- 
genaza și alte enzime responsabile 
de reacțiile metabolice dintre gluco- 
ză şi lactat; sînt enzime în exces și 
nu au o rată limitantă. 

Insulina este un activator pentru 
sinteza de glicogen, cele 3 enzime 
cheie ale glicolizei și enzimele cheie 
ale biosintezei de acizi grași. Prin 
aceste acţiuni insulina crește prompt 
utilizarea glucozei și glicogeneza, 
scade glicoliza şi crește lipogeneza. 
De asemenea insulina inhibă enzime- 
le cheie ale gluconeogenezei, dar nu 
are nici o acțiune asupra enzimelor 
bifuncționale. 

În diabet este diminuată activita- 
tea a 4 enzime hepatice: glucochina- 
za, glicogensintetaza, glucoză-6-fosfat 
dehidrogenaza și 6-fosfogluconat de- 
hidrogenaza. Glucochinaza are o sla- 
bă afinitate pentru glucoză, care 
crește însă în prezenţa insulinei. He- 
xochinaza are o mare afinitate pen- 
tru glucoză și nu este afectată de 
prezența sau absenţa insulinei. Am- 
bele enzime sînt solubile și necesită 
ATP-Mg ca donator de „fosforil“ și 
producător de ester-6-fosfat ca pro- 
dus primar și sînt moderat sensibile 
la inhibiția ADP-Mg. Glicogensinte- 
taza intervine în sinteza glicogenului 
pornind -de la UDGP și este stimu- 
lată direct de către insulină. Gluco- 
ză-6-fosfat dehidrogenaza și 6-fosfo- 
gluconat dehidrogenaza, enzime care 
intervin în șuntul pentozomonofos- 
fat, sînt de asemenea - stimulate: de 
insulină şi, concomitent, este stimula- 
tă şi activitatea șuntului, fapt ce du- 


ce la producerea de NADPH, utili- 


zat în sinteza lipidelor. Absența in- 


sulinei blochează activitatea enzime- 
lor. 

În tabelul XXXVII sînt reprezen- 
tate căile metabolice ale glucozei şi, 
respectiv, căile direcționale de con= 


trol. 
TABELUL XXXVII 


ACȚIUNEA INSULINEI LA NIVELUL 
FICATULUI 
(DUPĂ WILLIAMS, H. W., 1974) 


Creşte | Scade i 
———— 


Fosforilarea glucozei | Glicogenoliza 
Glicogenogeneza Lipoliza 
Glicoliza Gluconeogeneza 
Şuntul pentozofosfat Proteoliza 
Proteogeneza Cetogeneza 
Lipogeneza Ureogeneza 
ATP Utilizarea alani- 
nei şi a altor 
substanțe 
ADP, 
ARN cAMP 
Utilizarea Mg?+ Activitatea pro- 
şi K+ teinchinazei 


——————————————————— 

A. Enzime a căror activitate creşte: gluco= 
chinaza, glicogensintetaza, enzimele glicolitice 
(fosfofructochinaza şi piruvatehinaza). Enzimele 
ciclului Krebs  (piruvatdehidrogenaza,  citrat 
sintetaza), enzimele. lipogenetice, enzimele pro= 
teogenetice (ADN-polimeraza, ARN-polimeraza), 


ă 


B. Enzime a căror activitate scade: glicogen 


fostorilaza, glucoză-6-fosfataza; enzimele gluco= 
neogenetice (piruvat decarboxilaza, fosfoenol- 
piruvat carboxichinaza, fructoză-1-6-difosfataza), 
enzimele oxidante ale acizilor grași, enzimele 
cetogenezei (54). 


Treptele ireversibile controlate de 
către două enzime cu activitate opu- 
să sînt: 

— fosforilarea şi  defosforilarea 
glucozei, catalizate de glucochinază 
şi, respectiv, de glucoză-6-fosfatază; 

— fostorilarea fructoză-6-fosfatu- 
lui spre a forma fructoză-6-difosfat 
şi defosforilarea pentru a forma fruc- 
toză-6-difosfat, catalizate de fosfo- 
fructochinază şi fructo-1-6-difosfa- 
tază; 

— defosforilarea  fosfoenolpiruva= 


tului și fosforilarea piruvatului în 


fosfopiruvat. 
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Pacat Ca a cab 


Activitatea enzimelor - glicolitice 
„creşte în prezența glucozei exogene, 
în timp ce aceea a enzimelor gluco- 
neogenetice crește la animalele înfo- 
metate, în diabet sau sub influența 
glucocorticoizilor și glucogonului (fi- 
ind blocate de insulină), 

Dintre enzimele care participă la 
gluconeogeneză la nivelul ficatului în 
diabet sînt crescute glucoză-6-fosfa- 
taza și fosfoenolpiruvat chinaza, de 
asemenea fumaraza și transaminaza. 

De îndată ce se formează acid pi- 
ruvic (pe calea glicolitică obișnuită), 
prin decarboxilare se produc acetil- 
CoA şi NADH. Există 4 căi de utili- 
zare a acetil-CoA: oxidarea în ciclul 
tricarboxilic, incorporarea în lanţuri 
de AG, incorporarea în colesterol, 
metabolizarea la acetat și f-hidroxi- 
butirat. 

Acumularea de acetil-CoA (în lip- 
sa insulinei) inhibă piruvat dehidro- 
genaza, probabil, prin reducerea pi- 
_ruvatului convertit în  acetil-CoA. 

Glicoliza este inhibată la nivelul fi- 
catului (spre deosebire de mușchi și 
creier unde glicoliza este crescută). 
În ficat există şi o scădere a dehi- 
drogenazei lactice și a activității ma- 
latdehidrogenazei. 


b) Acţiunea la nivelul 
celulei musculare 


După transportul glucozei în 
mușchi, hexochinaza catalizează  fos- 
forilarea sa. Acumularea G-6-P exer- 
cită un efect alosteric asupra inhibi- 
ţiei activității hexochinazei. În ab- 
senţa insulinei, glucoza nu mai pă- 
trunde în celula musculară; G-6-P 
are un rol de factor limitant atunci 
cînd insulina este prezentă(13). Pen- 
tru sinteza glicogenului este necesar 
controlul fosforilazei și fosfofructo- 
chinazei. 

Atit glicoliza cît şi glicogeneza im- 
plică enzimele cheie care sînt sensi- 
bile la reglarea alosterică, fie prin 


inhibiția produșilor finali, fie prin 
activarea substratului inițial. 

În prezența oxigenului și NADH;, 
în mitocondrie glicoliza duce la citrat. 
Oxidarea citratului — calea majoră 
de producere a ATP — este contro- 
lată de izocitrio  dehidrogenaza  de- 


pendentă de NADH;. Acumularea 
anaerobiotică de citrat produce inhi- 
biţia prin feedback a fostotructochi- 
nazei, mecanismul efectului Pasteur. 

Mușchiului îi lipsesc dehidrogena- 
zele implicate în primele două trepte 
ale şuntului hexozomonofosfat, deşi 
sînt folosite alte faze ale șuntului, 
pentru sinteza de pentaze, ca reac- 
țiile de transaldolizare sau  transce= 
tolizare. Lipsa dehidrogenazelor con- 
duce la deficiența de NADPH, şi, 

rin aceasta, la scăderea lipogenezei. 
n mușchi pare că lipsește și zăgazul 
acizilor dicarboxilici. De asemenea, 
lipseşte și glucoză-6-fosfataza, care 
permite fenomenul  Ashmore. În 
mușchi se eliberează lactat și piru- 
vat, care sînt convertiți în ficat în 
glucoză și glicogen. Mușchiul foloseș- 
te pentru nevoile sale de energie, 
glucoză, corpi cetonici, acizi grași. 
Prin creşterea corpilor cetonici și 
AGL în mușchi scade procentul de 
glucoză  metabolizată, aparent scă- 
zînd și glicoliza. 

Mușchiul captează AGL din sînge, 
însă este incapabil să fostorileze gli- 
cerolul liber, iar sinteza de triglice- 
ride depinde de glicerofosfatul pro- 
venit din metabolismul glucozei. 

Insulina scade oxidarea acizilor 
grași, glicogenoliza, proteoliza,  lipo- 
liza și crește transportul prin mem- 
brana celulară a aminoacizilor, a 
unor zaharuri, a Kt și Mg?t. 

Acţiunea insulinei asupra mușchiu- 
lui este similară cu cea asupra ţesu- 
tului adipos, însă în mușchi are loe 
o sinteză mai marcată a proteinelor, 
nucleotidelor şi gilcogenului și mai 
puţin a trigliceridelor. Cantitatea de 
energie stocată sub formă de trigli- 
ceride este mică, ca de altfel și can- 
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titatea stocată sub formă de glicogen, 
în ciuda masei musculare. Mușchiul 
este sursă de alanină, glutamină, pi- 
ruvat şi lactat, folosite pentru gluco- 
neogeneză (15). 

Scăderea insulinei se însoțește de 
scăderea utilizării şi oxidării gluco- 
zei. Se observă o creștere a acetil- 
CoA, ca o consecință a mobilizării 
de AGL din țesutul adipes. Utiliza- 
rea glucozei este împiedicată de acu- 
mularea intermediarilor acizilor grași, 
cum ar fi esterii acizilor grași cu 
lanţuri lungi. Aceşti metaboliți exer- 
cită un efect inhibitor, scăzînd fos- 
forilarea glucozei și, deci, utilizarea 
sa metabolică (fig. 127). 
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Fig. 127 — Căile glicolitice și efec- 
tele deficitului metabolizării glu- 
cozei asupra metabolismului lipidic. 


Scăderea insulinei afectează şi in- 
corporarea AA în proteine și crește 
eliberarea lor în sînge. Aceasta se da- 
torează nu numai deficienței de in- 
sulină, dar şi modificărilor metabo- 
lismului glucozei. Rezultatul scăde= 
rii sintezei de proteine și al creșterii 
catabolismului se „manifestă și prin 


diminuarea masei musculare a orga- 
deși există un substrat 


nismului, 
abundent de elemente metabolice, 
surse «de energie, sub formă de acizi 
grași şi metaboliți ai lor. 


Insulina și metabolismul proteic 


Insulina stimulează atît transpor= 
tul de AA în celulă cît și incorpora- 
rea lor în proteine, ambele acțiuni 
fiind independente față de efectele 
asupra transportului: de glucoză. 
Mușchiul este principalul loc de ac- 
țiune al insulinei nu numai pentru 
utilizarea glucidelor, dar și pentru 
metabolismul proteic. 

Fosforilarea oxidativă, ca sursă-de 
energie, este necesară pentru sinteza 
de proteine în mitocondrie, proces 
perturbat în diabet. Insulina stimu- 
lează formarea de mARN, care este 
necesar pentru a transmite codul po= 
lipeptidic de la ADN la ribozomi. In= 
sulina poate, de asemenea, să influ- 
ențeze sinteza de sARN și ARN ri- 
bozomali. 

Insulina stimulează sinteza pro= 
teică la nivelul mitocondriilor şi ri- 
bozomilor, crescînd în paralel şi sin- 
teza de ARN. Acest efect constă în: 

a) stimularea fosforilării oxidative; 

b) creşterea sintezei de mARN, 
sSARN și ARN ribozomali; 

c) facilitarea legăturii. peptidice 
(fenomen implicat în iniţierea. lanţu- 
lui peptidic) care are loc la nivelul 
microzomilor; 

d) creșterea factorului de trans- 
cripție (translation factor). 


Insulina creşte sinteza de ARN ce- 


lular, creștere care nu este însă ne- 
cesară pentru stimularea hormonală 
a sintezei proteice.  Actinomicina, 
care suprimă sinteza de ARN (în 
proporție de 95%/4), nu interferează 
cu efectul stimulator al insulinei 
asupra sintezei de proteine (care es- 
te inhibată totuși într-o proporție 


de pînă la 45%/). De asemenea, insu= 
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, 


lina acţionează rapid asupra -stimu- 


lării sintezei de proteine, pe cînd 
turnover-ul mARN este relativ mult 
mai lent. Sinteza stimulată de insu- 
lină nu se poate datora transcripției, 
turnover-ul mARN. fiind mai lent 
decît sinteza proteică. Efectul sțimu- 
lator al insulinei a fost dovedit pe 
preparate  ribozomale curățate de 
mARN. Ribozomii curăţaţi de mARN 
sînt - foarte sensibili la “stimularea 
printr-un ARN artificial (artificial 
template RNA) (acid poliuridic). In- 
sulina crește mult sinteza proteine- 
lor în aceste preparate. Sinteza pro- 
teică prin ARN artificial scade în ab- 
senţa insulinei, sau în diabetul dez- 
echilibrat. 

Un rol important al insulinei în 
controlul turnover-ului proteic a fost 
sugerat de cercetările care au de- 
monstrat o acţiune directă a hormo- 
nului în reglarea nivelurilor AA cir- 
culanți. Preluarea AA de către muș- 
chiul scheletic poate fi rezultatul sti- 
mulării sintezei de proteine. 

Rata de sinteză a proteinelor este 
reglată de către: 

a) aminoacizii disponibili, ATP și 
substratul de GTP. (acţiunea insuli- 
nei asupra sintezei de proteină nu 
se datorează menţinerii unui nivel 
înalt de AA intracelular și nici men- 
ținerii unui nivel înalt de ATP); 

b) tARN, mARN disponibili (deşi 
sinteza proteică are loc și în absența 
acestora), ribozomii și enzimele care 
catalizează formarea legăturii pepti- 
dice; 

c) factorii care inițiază faza de în- 
ceput a lanţului peptidic; 

d) factorii care controlează rata 
de alungire a lanțului peptidic. 

Așa cum s-a arătat insulina inter- 
vine la nivelul tuturor acestor etape. 

— Insulina permite eliberarea unor 
AA (glutamină și alanină), inhibă 
complet eliberarea altora (prolină și 
fenil-alanină) și frînează incomplet 
eliberarea altora (lizină, glicină, tre- 
onină, arginină, asparagină). 


— Insulina inhibă degradarea pro- 
teinelor (prin blocarea activității en- 
zimelor proteolitice conţinute în li- 
zozomi). 

— Insulina crește activitatea mARN 
(dar sinteza proteică stimulată. de 
insulină nu se datorează transcrip- 
ţiei, turnover-ul mARN fiind, așa 
cum s-a arătat anterior, mult mai 
lent decît sinteza proteică). Crește 
de asemenea raportul poliribozomi/ 
monoribozomi. 

Cel mai activ loc de sinteză a pro= 
teinelor este ficatul. De asemenea o 
viteză foarte mare de sinteză a pro- 
teinelor se găseşte în pancreas. și in- 
testin. La un adult normal sînt 'sin- 
tetizate aproximativ 1,5 g proteine/ 
kcorp. 


Insulina și metabolismul lipidelor 


Insulina este principalul hormon 
care promovează 'stocajul energetic 
în țesutul adipos și în alte țesuturi. 
Ea crește formarea de trigliceride 
prin sporirea formării de acizi grași 
în celula grasă și utilizarea glucozei, 
precursorul imediat al L-a-glicero- 
fosfatului, din care se formează gli- 
cerol care, prin esterificare cu AGL, 
formează trigliceridele. Insulina sti- 
mulează de asemenea formarea de 
ATP, ADN, ARN și mARN și atașa- 
rea de mARN la monoribozomi (38, 
40). 

În diabetul zaharat tratat cu insu- 
lină se observă un nivel crescut de 
acid piruvic plasmatic. Insulina creș- 
te de două ori conversia piruvatului 
în acizi grași cînd este prezentă glu- 
coza. Cînd. însă piruvatul ajunge la 
o. concentraţie mare -intracelulară 
(25 mM), insulina nu mai stimulează 
conversia piruvatului în AG. 

S-a crezut că insulina favorizează 
sinteza de AG prin creșterea trans-= 
portului de glucoză. Rata sintezei de 
AG este limitată în aceste condiţii, 
datoriță acumulării de „capacități re- 
ductoare citoplasmatice“. Potenţialul 
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redox citoplasmatie crescut limitea- 
ză sinteza de AG prin scăderea con- 
centraţiei intracelulare de piruvat. 
Insulina pare a crește afinitatea de 
legare (scade „Km“ aparent) pentru 
piruvat, sau unul dintre produșii 
acestuia, la nivelul treptei care limi- 
tează rata conversiei piruvatului la 
AG (6). 

Sinteza acizilor grași depinde de 
metabolizarea glucozomonofosfatului, 
care necesită NADPH;. Deficiența 
NADPH, este defectul specific al li- 
pogenezei în ficatul diabetic, căci ge- 
nerarea acestui cofactor (prin stimu- 
larea căii hexozomonofosfat sau prin 
adiția de NADP și izocitrat) restau- 
rează sinteza acizilor grași. 

Sinteza acizilor graşi din glucide 
este blocată în diabet atît la nivelul 
ficatului, cît și la nivelul țesutului 
adipos. Glucoza nu mai este derivată 
spre această cale metabolică, carac- 
teristică funcţiei normale a organis- 
mului. După Tepperman, sinteza aci- 
zilor. grași, ca și nivelul glucoză-6- 
fosfat dehidrogenazei sînt rapid echi- 
librate prin corectarea metabolismu- 
lui glucidic, sau prin tratament cu 
insulină și adaos de NADPH;. 

Gibson și Hubbiard, studiind acti- 
vitatea enzimatică în tulburările me- 
tabolice generate de diabet, arată că 
în “special acetil-CoA carboxilaza și 
enzimele ce catalizează conversia ma- 
lonil-CoA în palmitat sînt mult re- 
duse. 

Ca urmare a modificărilor meta- 
bolice survenite în metabolismul glu- 
cozei în diabet, are loc o mobilizare 
crescută a lipidelor din depozite. Li- 
pidele mobilizate sînt captate în 
parte la nivelul celulei hepatice și 
hidrolizate. Glicerolul intră în sin- 
teza hexozelor, dar ajuns în stadiul 
de glucoză-6-fosfat, datorită activi- 
tății crescute a glucoză-6-fosfatazei 
hepatice, este desfăcut în fosfat și 
glucoză, formă sub care trece în cir- 
culația sanguină în venele suprahe- 
patice (fenomenul Ashmore hepatic). 


Printr-un mecanism de resorbție tu- 


bulară crescută, se reţine mai multă 
glucoză la nivelul rinichiului (efec- 
tul Ashmore renal) și astfel crește și 
mai mult glicemia. 

Degradarea . crescută a acizilor 
graşi, blocajul în ciclul glicolitic și 
în sinteza acizilor graşi produc acu- 
mularea de acetil-CoA (fig. 128). 

Acetil-CoA este locul de întîlnire 
a celor trei metabolisme (glucidic, 
lipidic, protidic). Radicalii rezultați 
din metabolismul deficitar al acizi- 
lor graşi se acumulează la diabetic, 
putînd fi derivați fie spre sinteza 
colesterolului, fie spre producţia de 
corpi cetonici (fig. 129). 

Acetil-CoA joacă deci rolul prin= 
cipal în producţia crescută de corpi 
cetonici. Pentru  cetogeneză impor- 
tant este dacă acetil-CoA va fi oxi- 
dată în ciclul acidului citric, va fi 
folosită în sinteza de AG sau va in- 
tra în HMG-—CoA  (hidroximetaglu- 
taril-CoA), pentru a fi transformată 
în acetoacetat, 


Deși acetil-CoA nu provine numai 
din AG, aşa cum s-a arătat, lipidele 
trebuie. practic considerate ca sursa 
majoră de corpi cetonici. Aceasta se 
datorează uşurinței cu care AG sînt 
oxidaţi în ficat. Superioritatea AG 
ea surse de energie este greu de în- 
țeles, dacă ne gîndim la spaţialitatea 
celulei. Se ştie că întregul aparat 
enzimatice al oxidării AG se găseşte 
în mitocondrii, ceea ce înseamnă că 
viteza de oxidare a AG, odată de- 
clanșată prin activarea AG, va fi 
controlată, în primul rînd, de fosfo- 
rilarea în lanţul respirator. Din con- 
tră, oxidarea glucozei are loc în două 
compartimente: citoplasmatic și mi- 
tocondrial. Această separare oferă 
posibilități numeroase de control 
metabolic. Pot fi “amintite aici, de 
exemplu, efectul Pasteur, în care 
trecerea glucozei prin treapta fosfo- 
gliceraldehidă este controlată de con- 
centrația  fostfatului anorganice și 
ADP. Pentru că în oxidarea AG nu 
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sînt intercalate fosforilări ale sub- Creşterea oxidării de AG în ficat 
stratului, pentru oxidarea AG în mi- duce la supraproducția de acetil-CoA. 
tocondrii sînt suficiente cantități ca- Lipidele folosite ca substrat energe- 
talitice de ADP și fosfat anorganic. tic produc, pentru aceeaşi eliberare 
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Fig. 128 — Modificările metabolice hepatice în diabetul zaharat decompensat (re- . 
produsă după Campbell I., 1982). 
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de energie în organism, de 1,65 ori 
mai multe grupări acetil-CoA decît 
oxidarea glucidelor. Randamentul în 
acetil-CoA se explică prin proporția 
de energie eliberată în timpul etapei 
specifice degradării substratului. Ast- 
fel glucidele eliberează 3704 din 
energia lor înainte de a ajunge în 
stadiul de acetil-CoA şi 6304 în ci- 
clul Krebs, iar lipidele eliberează 
71—83%/, din energie în ciclul Krebs 
și numai 17—290/4 în faza specifică 
a oxidărilor. Un substrat este cu atît 
mai cetogen cu cît eliberează mai 
multă energie în acest ciclu. Aceasta 
se poate expune şi prin coeficientul 
ATP 
Acetil-CoA 
lipide. 
Reflectarea clinică și metabolică a 


=—7 la glucoză şi 4,3 la 


Modificările lipidelor plasmatice 
la diabetici 


Modificările lipidelor plasmatice 
la diabetici sînt frecvent observate 
sub forma unei hiperlipemii cu hi- 
percolesterolemie, hipertrigliceride- 
mie, modificări calitative și cantita- 
tive. ale lipidogramei. În interpreta- 
rea modificărilor fracțiunilor lipidice 
trebuie ținut seama de vîrsta bolna- 
vului şi variațiile fiziologice ale li- 
pemiei. Lipemia este mai mică la dia- 
betici între 16 și 20 ani şi mai mare 
între 51 şi 60 ani, perioadă în care 
există şi o tendință de creștere fizio- 
logică a lipemiei. 

Hiperlipemia în diabet este în ge- 
neral moderată, după unii autori 
cantitățile mari fiind relativ rare. 
La  diabeticii  juvenili  echilibraţi, 
Schrade găsește însă valorile lipide- 
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în diabetul zaharat este reprezentată 
prin: modificări cantitative şi calita- 
tive ale fracțiunilor lipidice plasma- 
tice, modificări structurale şi func- 
ționale hepatice, modificări în func- 
ţia musculară, hipercetonemie și tul- 
burări. ponderale (fig. 130). 


mult superioare normalului. Dintre 
fracțiunile lipidice, cele mai crescute 
sînt, după părerea sa, trigliceridele 
și AGL. La diabeticii bine compen- 
saţi aceste fracțiuni sînt singurele 
modificate, în timp ce la diabeticii în 
comă se constată o creștere mare a 
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esterilor de colesterol și a fosfolipide- 
lor și numai creșteri moderate ale 
trigliceridelor. 

Mecanismele! hiperlipidemiante și 
hiperlipoproteinemiante sînt diferite 
în funcţie de echilibrarea diabetului 
şi de tipul acestuia (40). 

a) În diabetul juvenil echilibrat, 
lipoliza la nivelul țesutului. adipos 
se accentuează consecutiv insuficien- 
ței insulinice, care afectează conco- 
mitent captarea. și metabolizarea glu- 
cozei, așa cum s-a subliniat (scade și 
L-u-glicerofosfatul și gliceridosinte- 
za). Creşterea AGL plasmatici şi hi- 
pertrigliceridemia sînt efectele serice 
ale afectării metabolismului adipoci- 
tar. Sinteza colesterolului și esterifi- 
carea sa sînt scăzute, datorită defici- 
tului de  NADPH,. Secreţia de 
'TG-VLDL este scăzută, ca urmare a 
deficitului insulinic şi a creșterii glu- 
cagonemiei, modificări care induc și 
exacerbarea cetogenezei. Nikkila evi- 
dențiază creşterea TG plasmatice, fe- 
nomen explicat prin creşterea AGIL 
plasmatici și hiperglicemia concomi- 
tente. De fapt,-se afirmă că hipergli- 
cemia ar fi un factor. care. operează 
independent în controlul. sintezei și 
secreției de TG-VLDL. Corelaţia hi- 
perglicemiei 'cu  trigliceridemia în 
diabetul zaharat, în lipsa cetoacido- 
zei, ar veni în sprijinul acestei idei. 
Depresia activității lipoproteinlipazei, 
evidențiată în diabetul zaharat juve- 
nil, este adusă în discuție pentru ex- 
plicarea cauzelor  hipertrigliceride- 
miei. 

b) În diabetul juvenil decompen- 
sat. fără  cetoacidoză, se  întîlnește 
adesea forma particulară a HLP tip 
]. Aceasta este cauzată de deficitul 
de LPL consecutiv deficitului insuli- 
nic, cît şi de o alimentaţie bogată în 
grăsimi. Din punct de vedere cinetic 
se observă o creștere a turnover-ului 
TG-VLDL, în timp ce clearance-ul 
lor periferic este normal, fapt ce nu 
poate fi corelat cu scăderea activită- 
ţii LPL. 
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În diabetul juvenil în comă insu- 
ficiența insulinică este absolută, fapt 
ce conduce la hipercetogeneză  (da- 
torită “reducerii ciclului Krebs, ace- 
til-CoA poate fi folosită și pentru 
sinteza de colesterol). Are loc o lipo- 
liză a trigliceridelor adipocitare, con- 
comitent cu depresia activității LPL. 
Cinetica TG în cetoacidoza diabetică 
relevă creșterea producției, conecomi- 
tent cu scăderea clearance-ului peri- 
feric. 

€) În diabetul de maturitate, New 
și Roberts găsesc trigliceridele cres- 
cute la diabeticii în vîrstă de peste 
30—35 ani, indiferent dacă primesc 
sau nu insulină. Noi am observat va- 
riaţii mari cantitative ale trigliceri- 
delor după virsta de 40 ani la dia- 
betici și am constatat că echilibrarea 
diabetului nu duce totdeauna la scă- 
derea nivelului  trigliceridelor. În 
cele mai multe cazuri, este vorba de 
hipertrigliceridemie, hipercolesterole- 
mie sau hiperlipemie mixtă și HLP 
tipurile II a, II b, III, IV. Colestero- 
lemia observată la diabeticii maturi 
este în medie mai mare decît la mar- 
torii de vîrstă similară. Bierman su- 
bliniază creșterea și a AGL, în para- 
lel cu cea a oxidării grăsimilor. 

În explicarea mecanismelor hiper- 
lipemiante-hiperlipoproteinemiante 
din această formă de diabet zaharat, 
au fost invocaţi următorii factori: 
obezitatea, hiperinsulinismul, rezis- 
tența  insulinică, hiperglicemia,  ali- 
mentaţia excedentară în carbohidrați 
sau lipide. Ca factori adiționali ne- 
specifici pot fi incriminaţi: sedenta- 
rismul, stresul psihic şi consumul de 
alcool. 

Cercetările lui Nikkila demonstrea- 
ză că în această formă de diabet za- 
harat creșterea TG-VLDL (HLP tip 
IV sau II b) apare ca urmare a aceen- 
tuării secreției lor hepatice şi nu a 
perturbării  clearance-ului lor peri- 
feric. 


În diabetul zaharat de maturitate 
normoponderal, eficienţa  insulinică 
se reduce paralel cu nivelul ei seric, 
uneori apărînd fenomene de dezechi- 
librare a diabetului zaharat. În aceste 
cazuri, lipoliza trigliceridelor se efec- 
tuează concomitent cu hiperglicemia. 
Este posibilă acum și scăderea acti- 
vității LPL, motiv pentru care clea- 
rance-ul TG-VLDL este redus. 


În diabet se observă de obicei hi- 
percolesterolemie care, după Rose, 
nu are la origine o colesterologeneză 
crescută. Wong și Brugger, utilizînd 
1C, găsesc sinteza colesterolului scă- 
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Glucagonul 


Structură 


Glucagonul este un hormon. poli- 
peptidic constituit dintr-un lanț de 
29 reziduuri de aminoacizi (fig. 131) 
cu configuraţie alfa, greutate mole- 
culară 3485 daltoni, punct izoelec- 
tric la pH 7,5—8,5, insolubil în apă. 
În structura glucagonului intră şi 


Fig. 131 — Secvența aminoacidă a 


glucagonului. 
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nul este clivat de carboxipeptidază, 
tripsină, leucin-aminopeptidază, di- 
peptidil-aminopeptidază I, chimotrip- 
sină. Integritatea moleculei este ne- 
cesară pentru acțiunea sa biologică 
prelungită. 
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Extractele de ţesut  gastrointesti- 
nal posedă activitate „glucagon-like“ 
şi imunoreactivitate „glucagon-like“ 
(GLI), care sînt separabile în două 
fracțiuni prin filtrare în gel. Vîrtul 
„2* din GLI şi glucagonul pancreatice 
sînt strîns legate (dimensiunea mole- 
culară similară, activitatea glicogeno- 
litică, comportament  electroforetic), 
deși structurile diferă (a se vedea 
„Enteroglucagonul“). GLI diferă de 
glucagon prin aceea că produce mai 
puţin sau deloc glicogenoliză hepa- 
tică, hiperglicemie și eliberare de 
insulină. 


Sinteză, stocaj, secreție 


Glucagonul se sintetizează în celu- 
lele A (sau alfa.) pancreatice, care 
reprezintă aproximativ 15% din ce- 
lulele insulei Langerhans şi arată o 
variaţie de specie mai. mică decît 
insulina. Celulele A sînt dispuse la 
periferia insulei. Între celulele A și 
B (situate central) se interpun celu- 
lele D, care secretă somatostatină. 
Celulele A au reticul endoplasmic 
granular abundent, granule rotunde, 
electronodense, - înconjurate de o 
membrană limitantă, aparatul Golgi 
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proeminent. Se poate deci presupune 
că și în aceste celule are loc o sec- 
vență de sinteză hormonală similară 
cu cea din celulele f: sinteză în re- 
ticulul  endoplasmic, transport la 
complexul Golgi și împachetare pen- 
tru exocitoză (10, 15). 

Glucagonul uman provine dintr-o 
moleculă precursoare mare — pre- 
proglucagonul — formată din 179 re- 
ziduuri de aminoacizi, care conţine 
aproape de capătul său N-terminal 
glicentină, urmată de glucagon și 
apoi de două peptide glucagonice a 
căror funcţie nu este cunoscută. S-a 
demonstrat că în celulele A există 
atît glucagon, în centrul granulelor 
secretoare, cît și glicentină la perite- 
ria granulelor, dar nu s-au precizat 
încă relaţiile dintre cele două pepti- 
de. Conţinutul în glucagon la cele 
mai multe specii este cuprins între 
5—10 ug/g greutate umedă. 

Secretat printr-un proces de emio- 
citoză în circulaţia portală, glucago- 
nul exercită efecte metabolice im- 
portante asupra ficatului, care este 
organul țintă principal. Aproximativ 
25%/, din glucagonul secretat în cir- 
culația portală este captat și degra- 
dat în ficat (15). Clearance-ul hepa- 
tic al glucagonului explică diferenţe- 
le (uneori foarte mari) între nivelul 
hormonului în sîngele circulaţiei 
portale (300—500 pg/ml) faţă de ni- 
velul venos periferic (75 pg/ml). 
Acest gradient de concentrație crește 
mult după stimularea secreției. La 
pacienţii cu ciroză s-a constatat că 
nivelul sanguin periferic al glucago- 
nului creşte exagerat după stimulii 
specifici, probabil, ca urmare a scă- 
derii degradării „hepatice a hormo- 
nului. 

Glucagonul este inactivat rapid de 
către enzimele proteolitice prezente 
” în sîngele circulant, în ficat și rinichi. 
Cea mai mare parte a glucagonului 
circulant (50%) este catabolizat în 
rinichi. Scăderea: degradării glucago- 


nului în insuficiența renală cronică 


duce la creşterea nivelului său plas- 
matic. piei 


Măsurarea glucagonului din plas= 


mă este mai dificilă decît a insulinei, 
din” cauza materialelor. circulante 
originare din tractul gastrointestinal, 
cu determinanți imunologici apro- 
piaţi de glucagon. O altă problemă 
dificilă este prezența unui sistem en- 
zimatic din plasmă, care degradează 
rapid glucagonul. 

Nivelurile periferice raportate sînt 
în jur de 100 pg/ml. Dacă se ţine 
seama de artefacte, valorile găsite 
sînt de aproximativ 50 pg/ml. Tim- 
pul de înjumătățire este foarte scurt 
(3—6 minute). 


Reglarea secreției 
de glucagon 


Reglarea. secreției de glucagon se 
realizează în primul rînd de către ni- 
velul glicemic, în mod normal exis- 
tînd un raport invers între eliberarea 
de glucagon și concentrația plasmati- 
că a glucozei, în sensul că hipergli- 
cemia suprimă secreția de glucagon, 
pe cînd  hipoglicemia o mărește. 
Efectul inhibitor al hiperglicemiei 
asupra secreției de glucagon necesită 
prezența insulinei, dovedind că celu- 
lele A sînt un țesut insulinodepen- 
dent. 

Prin variația producţiei hepatice 
de glucoză “(care implică glicogenoli- 
ză şi gluconeogeneză) se poate men- 
ține un nivel adecvat al glicemiei, 
care asigură consumul cerebral con- 
stant de glucoză, în pofida unor va- 
riaţii foarte mari ale aportului ali- 
mentar şi ale consumului de glucoză 
în țesuturile periferice. Acestea din 
urmă constituie, prin releu neural 
sau endocrin, semnale care la nive- 
lul celulelor din insulele pancreatice 
vor permite modularea mixturii hor= 
monale insulare în funcţie de nevoi. 
La nivelul insulelor ajung semnale 
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atit din afară, cât și din interiorul 
lor (15). 

Celulele insulare sînt interconecta- 
te prin joncțiuni canaliculare -(gap 
junctions), adevărate punți: de legă- 
tură între două celule adiacente, con- 
stituite din particule globulare  (co- 
nexoni) traversate de un canalicul 
hidrofil, prin care pot trece dintr-o 
celulă în alta molecule de o anumită 
mărime. Această legătură joacă un 
rol în remarcabila coordonare a răs- 
punsului secretor al celulelor A și B 
pancreațice, celule care alcătuiesc 
astfel o unitate bihormonală (15). În 
afară de aceasta, comunicarea între 
celulele unei insule pancreatice se 
stabilește şi prin lichidul interstiţial 
care le scaldă și care vehiculează pro- 
dusul de secreție al unui tip de ce- 
lule ce poate modifica răspunsul se- 
cretor al altui tip de celule din in- 
sule printr-un mecanism ,paracrin“ 
(15). Astfel, celulele A, prin secreția 
de glucagon stimulează secreția celu- 
lelor B (insulina) și D (somatostati- 
na). Somatostatina inhibă secreția 
celulelor A (glucagon) și a celulelor 
B (insulină) și insulina inhibă secre- 
ţia celulelor A (glucagon). 

Semnalele din exteriorul itp: 
sînt transmise pe cale neuronală (nor- 
adrenalină, acetilcolină,  neuropep- 
tide) sau  umorală (hormoni, nu- 
trienți).  Catecolaminele, - eliberate 
prin stimularea atît a nervilor 
splanhnici cît și a hipotalamusului 
lateral (în special noradrenalina), sti- 
mulează secreția de glucagon prin 
stimularea receptorilor P-adrenergici 
și inhibă secreția insulinei prin sti- 
mularea receptorilor  «-adrenergici. 
Efectle stimulatoare ale diverselor 
stresuri şi, probabil, și ale efortului 
şi. infecțiilor asupra secreției de glu- 
cagon sînt mediate, cel puțin pârțial, 
prin sistemul simpatic. Dar și stimu- 
larea vagală mărește secreția de glu- 
cagon. 

Hormonii de stres (cortizol, B-en- 
dorfine, GH, catecolamine) stimulea- 
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ză de asemenea secreția de glucagon. 
Cortizolul, în plus, crește sensibilita- 
tea ficatului la acțiunea glucagonu- 
lui (5). Acţiunea hormonilor eliberaţi 
în stres explică scăderea aproape in- 
stantanee (mai ales datorită catecol- 
aminelor) a raportului de secreție in- 
sulină/glucagon, ceea ce. permite 
creșterea marcată a producţiei hepa- 
tice de glucoză (11). 

Secreţia de glucagon este puternic 
stimulată de CCK care stimulează și 
secreția de insulină. Deoarece CCK 
se eliberează în timpul absorbției 
aminoacizilor, se admite că ar trans- 
mite insulelor informaţii din tractul 
gastrointestinal şi, prin acţiunile sti- 
mulatoare asupra celor doi hormoni 
principali pancreatici, ar deţine un 
rol principal în absorbția. și stocajul 
aminoacizilor. GIP stimulează de ase- 
menea secreția de glucagon şi, pro- 
babil, că participă la reglarea secre- 
ției de glucagon în perioada digesti- 
vă. Somatostatina exercită efecte in- 
hibitoare asupra secreției glucagonice. 

În prezența unor niveluri crescute 
ale insulinemiei, secreția glucagonu- 
lui este rapid: suprimată (prin efect 
inhibitor al insulinei asupra ;secre- 
ţiei celulelor A). Aşa se explică. de 
ce în hipoglicemia indusă prin admi- 
nistrare de. insulină la subiecţi nor- 
mali, nivelul inițial crescut al glu- 
cagonului revine la valorile ante- 
rioare după 60 min, în ciuda persis- 
tenţei hipoglicemiei, Subiecţii a. că- 
ror. secreție pancreatică de insulină 
este absentă prezintă niveluri per- 
sistent. crescute ale glucagonului. la 
hipoglicemie, prin lipsa efectului in- 
hibitor al insulinei. 

Hiperglicemia . suprimă secreția 
glucagonului la subiecții normali prin 
intermediul: creşterii secreției -de in- 
sulină şi de aceea: această supresie 
nu se observă la subiecţii cu insuli- 
nosecreție. insuficientă (diabetul zar 
harat insulinodependent). 


Aminoacizii - administrații i.v. 
proteinele pe cale - orală stimulează 


secreția de glucagon. Există diferen- 
ţe mari între puterea stimulatoare a 
diverşilor aminoacizi pentru insulină 
și glucagon; astfel, arginina stimu- 
lează ambii hormoni, alanina stimu- 
lează doar eliberarea de glucagon şi 
leucina doar pe cea de insulină. În 
general, se pare că glucagonul este 
stimulat de aminoacizii glicogenici. 


Efecte metabolice 


Glucagonul, după legarea de re- 
ceptori specifici de pe suprafața 
membranei hepatocitare, crește pro- 
ducţia hepatică de glucoză prin gli- 
cogenoliză și gluconeogeneză. Glico- 
genoliza indusă de glucagon apare 
rapid după administrare și este me- 
diată prin adenilatciclază, care crește 
nivelul celular al cAMP. Acesta ac- 
tivează o proteinchinază care, la rîn- 
dul ei, activează fosforilazchinaza și 
aceasta catalizează trecerea fostorila- 
zei din forma inactivă în forma ac- 
tivă, care, acționînd asupra glicoge- 
nului hepatic, eliberează glucoza (3). 

Glucagonul produce efecte litice 
numai asupra glicogenului hepatic, 
dar nu și asupra glicogenului mus- 
cular. Efectul glicogenolitic al glu- 
cagonului dispare în aproximativ 
45—60 min (2), chiar dacă se conti- 
nuă administrarea hormonului. Acest 
fenomen nu este complet lămurit. 
Glucagonul exercită un efect stimu- 
lator direct asupra celulelor insula- 
re B cu creșterea secreției de insulină 
care blochează rapid efectul glicoge- 
nolitic. Aceasta nu poate însă explica 
în totalitate dispariția în lipsa efec- 
tului glicogenolitic al glucagonului, 
care se observă şi atunci cînd hiper- 
glucagonemia persistă în condiţiile 
absenței secreției de insulină (2). . 

Glicogenoliza furnizează 75—800%/9 
din producția hepatică de glucoză 
după postul nocturn. În această si- 
tuație, producția de glucoză prin glu- 
coneogeneză are o contribuţie redusă 


cantitativ. În schimb, gluconeogeneza 
indusă de glucagon devine procesul 
principal prin care se realizează creș- 
terea producției hepatice de glucoză 
în timpul postului prelungit, în dia- 
betul zaharat dezechilibrat sau în 
efortul muscular. 


Efectul de stimulare a gluconeoge- 
nezei se exercită de asemenea prin 
creșterea concentraţiei intracelulare a 
cAMP care, prin intermediul unor 
proteinchimaze, activează piruvatcar- 
boxilaza și fructoză-1-6-difosfatfos- 
fataza, enzime importante ale gluco- 
neogenezei. 

Glucagonul exercită efect lipolitie 
periferic,  evidenţiabil în condiţiile 
carenţei de insulină, - prin activarea 
trigliceridlipazei, care produce  scin- 
darea trigliceridelor în acizi grași și 
glicerol. În aceleași condiţii de caren- 
ță insulinică,  glucagonul exercită 
efect cetogen (prin activarea acilcar- 
nitintransterazei hepatice şi scăde- 
rea nivelului malonil-CoA), deviind 
metabolismul acizilor grași spre ce- 
togeneză. Această acțiune metabolică 
a glucagonului reprezintă o modali- 
tate prin care organismul se poate 
adapta la postul prelungit, utilizînd 
corpii cetonici ca substrat energetic. 
În condiţiile în care pancreasul po- 
sedă o capacitate normală de insuli- 
nosecreţie, aceasta este stimulată de 
corpii cetonici și face posibilă utili- 
zarea lor la nivelul ţesuturilor peri- 
ferice fără a se produce o acidocetoză 
importantă (1). În cazul în care ca- 
pacitatea insulinosecretoare a pan- 
creașului este mult diminuată, corpii 
cetonici produși în exces se acumu- 
lează, neputînd fi utilizaţi și apare 
acidoza metabolică (cetoacidoza) (7). 

Rolul major fiziologic al glucago- 
nului este de a realiza, prin interac- 
ţiune cu insulina, o concentrație san- 
guină a glucozei, suficientă ca să 
asigure aportul necesar de glucoză 
diverselor ţesuturi și în special celui 


cerebral, în condiţiile unui turnover 
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foarte variabil al glucozei impus de 
multitudinea situaţiilor la care poate 
fi expus organismul (post prelungit, 
stres, efort muscular). Aceasta se 
realizează prin variația raportului 
între nivelul secreției insulinei şi 
glucagonului. După Unger raportul 
insulină/glucagon variază invers cu 
nevoia pentru producția endogenă de 
glucoză (15). 

Efectul hiperglicemiant al glucago- 
nului este de scurtă durată datorită 
stimulării secreției de insulină (la 
subiectul normal), care inhibă prompt 
efectele glicogenolitic, gluconeogene- 
ţtic şi lipolitic ale glucagonului. La 
normali hiperglucagonemia nu alte- 
rează utilizarea glucozei administrată 
oral (3). Pe de altă parte, niveluri 
crescute ale glucagonului, în condi- 
țiile unei secreții insuficiente de in- 
sulină, pot antrena hiperglicemie (12). 
Supresia glucagonului prin adminis- 
trarea de somatostatină întîrzie dez- 
voltarea hiperglicemiei și cetozei la 
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conţinutului miocardic în cAMP. Cu 
toate acestea nu se admite că gluca- 
gonul ar deţine un rol fiziologic în 
reglarea funcţiei cardiace. La doze 
mari glucagonul inhibă motilitatea 
gastrică și intestinală şi scade secre- 
ţia gastrică și pancreatică. S-a mai 
demonstrat la om că glucagonul are 
efect natriuretic și de antagonizare a 
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inaniţiei. 
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FIZIOPATOLOGIA PANCREASULUI ENDOCRIN 


PROF. DR. IULIAN MINCU 


Patologia pancreasului endocrin 
nu poate fi considerată numai ca o 
consecinţă a alterărilor funcției celu- 
lelor conţinute în insulele Langer- 
hans. Absența activităţii insulinice 
nu este sinonimă cu scăderea secre- 
ţiei de insulină a celulelor f$ în expli- 
carea patogeniei diabetului zaharat. 
Ar fi un mod simplist de a înțelege 
etiopatogenia bolii diabetice. Etero- 
genitatea clinică a diabetului zaha- 
rat recunoaşte o etiopatogenie și fi- 
ziopatologie diferențiată după tipul 
de boală. Dacă în diabetul tip 1 se 
admite o perturbare a funcţiei celu- 
lelor :6, ca urmare a distrugerii, lor 
datorită agresivităţii unui virus, a 
unui agent toxic,.sau a unor mecanis- 
me imune sau autoimune (anticorpi 
antiinsulinari  citoplasmatici, anţi- 
corpi antiinsulari de Suprafață pe un 
teren... favorizant. — HLA, DRW;, 
DRW, DRW, — etc.), această pato- 
genie nu se poata extinde la: diabe- 
tul “tip 2, diabetul la vîrstnic, sau la 
diabetul asociat cu alte sindroame 
genetice (distrofia miotonică, lipodis- 
trofia congenitală, Acanthosis nigri- 
cans-A, B şi C, sindromul - Werner 
etc.). Diabetul vîrstnicului recunoaş- 
te o scădere a secreției, dar și a 
transportului insulinei prin membra- 
nă şi, deci, o încetinire a activităţii 
periferice a acesteia (datorită atero- 
sclerozei). În celelalte  sindroame 
menţionate, cauza instalării pertur- 
bării toleranţei la glucoză este în pri- 
mul rînd o insulinorezistență perife- 


rică remarcabilă, în care funcția ce- 
lulei 'f nu intervine, sau chiar este 
forțată la o hiperactivitate secunda- 
ră. Rezistenţa insulinică, de tip pre- 
receptor, prin alterarea funcţiei re- 
ceptorilor membranari sau postrecep- 
tor, este cauza primară a instalării 
diabetului zaharat. De asemenea, tre- 
buie menţionate aici: rolul complex 
pe care îl joacă celulele A prin se- 
creţia de glucagon, celulele D prin 
secreția de somatostatină, rolul și lo- 
cul în metabolism a NSILA, care nu 
se sintetizează în pancreas (şi inter- 
relaţia sa cu IGF, și IGF;) și a celor- 
lalți hormoni pancreatici langerhan- 
sieni, duodenali, a hormonilor pro- 
teici secretaţi de SNC, sau a hormo- 
nilor secretaţi de celelalte glande en- 
docrine ş.a. 

În concluzie, nimeni nu mai poate 
admite astăzi că diabetul zaharat es- 
te consecinţa clinică numai a pertur- 
bărilor funcţiei celulei f. Acest fapt 
a şi făcut ca diabetul zaharat să fie 
scos din rîndul formelor obișnuite de 
endocrinopatii. Diabetul zaharat es- 
te conceput astăzi ca rezultantă a 
unor perturbări metabolice complexe 
şi diferenţiate, de cauze multiple, cu 
manifestări clinice diferite și cu o 
evoluție clinică cu totul particulară, 
în care bineînțeles este interesată ac- 
tivitatea insulinică (și nu deficitul 
insulinic). Singura legătură cu acti- 
vitatea insulinică, ce nu ţine însă nu- 
mai de secreția celulelor 'f, este că la 
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originea tuturor perturbărilor descri- 
se în diabet, inclusiv a complicaţiilor 
acute sau cronice, se găseşte hiper- 
glicemia. . Ta ț 

De asemenea nici hipoglicemiile 
nu sînt consecinţa numai a, hiper- 
funcţiilor celulelor Ș 


Faptul că insulele Langerhans -cu-- 


prind şi alte. diferite tipuri de -celu- 
le, fiecare dintre ele cu o activitate 
fiziologică deosebită, celule care prin 
alterarea lor duc la perturbări diver- 
se cu răsunet în tot organismul (glu- 


cagonom, sindrom Zollinger-Ellison, 
ca să menţionăm. numai pe. cele cu- 
noscute), a dus la concepţia integra- 
tivă- actuală: -a) pancreasul endocrin 
este un „organ Langerhans“ ce inter- 
vine. în întregul organism; b) există 
hormoni peptidici cu activitate simi- 
lară cu a celor seeretaţi de către -insu- 
lele- Langerhans, -situați și în alte 
părți ale organismului (enterohor- 
moni, hormoni hipoglicemianţi de tip 
insulinic secretați de tumorile mezo- 
dermice, NSILA. etc.). 


Fiziopatologia diabetului zaharat 


Diabetul zaharat este o boală de 
metabolism cu evoluţie cronică, ca- 
racterizată din punct de vedere bio- 
chimic prin tulburări ale metabolis- 
mului glucidic — hiperglicemie înso- 
țită sau nu de glucozurie — la care 
participă, secundar, și perturbări ale 
metabolismului lipidic şi protidic. Se 
datorează absenței relative sau ab- 
solute de insulină. În unele cazuri 
de diabet zaharat se recunoaşte și un 
determinism genetic. 


Epidemiologie 


Incidenţa diabetului zaharat este 
în continuă creştere în întreaga lu- 
me. Astfel, în S.U.A., diabetul zaha- 
rat se întîlnește la 5% din populaţie 
(la indienii Pima ajunge la o inci- 
dență de 21%/), în timp ce înainte de 
război era prezent. numai la 0,4— 
0,5%/ din populaţia generală. În Fran- 
ţa și Anglia se înţilneşte la 40%/ din 
populaţie, în Finlanda la: 3,594, în 
Venezuela 7%/, în Noua Zeelandă la 
8,1% (31). În România frecvenţa es- 
te 3,2%/, (faţă de 0,20/, cît era înainte 
de al doilea război mondial). După 
cercetările efectuate de Irvine (1980) 
şi Asociația Americană de Diabet, 
mortalitatea prin diabet ocupă în 


S.U.A. locul al treilea pe lista de cau- 
ze de mortalitate, după bolile cardio- 
vasculare şi cancer (28). 


Clasificare 


Încă de acum 3 000 de ani medicul 
hindus Sushrata considera că ar exis- 
ta două tipuri de diabet: unul cu de- 
but în tinerețe și cu moarte rapidă, 
altul cu debut la maturitate, datorat 
în general unei diete inadecvate. 

În 1936 Himsworth deosebeşte ace- 
leași două forme clinice fundamen- 
tale: diabetul zaharat insulinodepen- 
dent, cu debut rapid, la indivizi ți- 
neri şi cu moarte rapidă în absenţa 
tratamentului cu insulină, și diabetul 
insulinoindependent, -care debutează 
tardiv, după 40—45 ani, la indivizi 
obezi și care se echilibrează numai 
prin dietă. Deşi denumirile au fost 
altele și alți autori recunosc cele două 
forme de bază în clasificarea lor: 
diabet slab, diabet gras (Lancereau); 
diabet insulinosensibil şi diabet insu- 
linoinsensibil (Field); diabet tip 1 și 
tip II (Prunier) etc. 

În ultima decadă, datorită progre- 
sului deosebit al cercetărilor, s-a 
ajuns la concluzia, care aparţine Co- 
mitetului de experţi O.M$., introdu- 
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TABELUL XXXVIII 


CLASIFICAREA DIABETULUI ZAHARAT ŞI ALTE CATEGORII DE INTOLERANȚA 
LA GLUCOZĂ 
(ADAPTATĂ DE NATIONAL DIABETES DATA GROUP, DIABETES 28, 1039, 1979) 


Diabet zaha- 


Vechea ter- 
minologie 


rat (DM) 

Tip 1 (insulino-|— diabet — factori 
dependent) juvenil genetici 
(.D.D.) — diabet de  |— factori de 

tip juvenil mediu 
după debut |— factori 
— J.0.D. dobîndiţi 
— diabet cu  |— asociere cu 
tendinţa la anumite 
cetoză tipuri HLA, 
— diabet răspunsuri 
instabil imune 
anormale, 
inclusiv 
reacţii 
autoimune 

Tip Il — diabet cu  |— factori 
(N.1.D.D.) debut la genetici: 
Insulinoinde- vîrsta transmite- 
pendent adultă rea auto- 
1. Nonobez  |— diabet de somal-do- 
2. Obez maturitate minantă 

— MOD (ma- explică 
turity onset forma 
diabetes) Mody ce 

— DZ. cu apare la 
mică ten- copil 
dinţă la — factori de 
acidoză mediu pot 

— diabet grăbi de- 
stabil “ clanşarea 

— obezitatea 
este con- 
siderață 
factor 
etiologic 


Caracteristici 
clinice 


— sînt dependente 


de insulină 


— se descriu şi pe- 


rioade fără nece- 
sar de insulină 
debutul; de re- 
gulă la tineri, 
dar poate apărea 
la orice vîrstă 
caracteristici: 
insulinopenia 
anticorpii anti- 
celule insulare 
sînt frecvent pre- 
zenţi în momen- 
tul diagnosti- 
cării 


nu necesită insu- 
lină 

nu au predispo- 
ziţie la cetoză 
în perioada de 
infecţii sau stres 
pot necesita in- 
sulină căci pot 
dezvolta corpi 
cetonici 

ades se foloseşte 
insulina pentru 
a scădea glice- 
miile mari 
insulinemia este 
crescută, nor- 
mală sau scăzută 
debut după 40 ani, 
dar poate apărea 
la orice vîrstă 
60—90%, obezi şi 
ades după slăbire 
își ameliorează 
toleranța la 
glucoză 
hiperinsulinemia 
şi insulino- 
rezistența carac- 
terizează unii 
indivizi din 
acest subtip 


Criterii de 
diagnostic 


— Diagnosticul 
D.Z. de tip 
adult se ba- 
zează pe: 

1. creșterea gli- 
cemiei conco- 
mitent cu sem- 
nele clasice 
de D.Z. sau 

2. valori crescute 
ale glicemiei 
ă jeun în mod 
repetat sau 

3. concentraţie 
crescută a 
glicemiei după 
OGTT în mod 
repetat. Dia- 
gnosticul D.Z. 
la copii nece- 
sită criteriul 1, 
sau 2 şi 3. 
Aprecierea 
obezității — 
concordant cu 
valorile 
standard 


N i i | a E  — —— 


zută anterior 


1 | 2 
Alte tipuri, Diabet 
incluzînd secundar 
D.Z., asociate 
cu anumite 
condiții și 
sindroame: 
1. Boli pan- 
creatice 
2. Boli hor- 
monale 
3. Droguri sau 
subst. chi- 
mice 
4. Receptori 
la insulină 
anormali 
5, Sindroame 
genetice 
6. Alte tipuri 
Alterarea — diabet 
toleranţei la asimpto- 
glucoză matic 
(GT) — Diabet chi- 
Non obez IGT mic sau 
Obez IGT diabet sub- 
IG'T asociat clinic 
cu: — Diabet 
1. Boli pan- latent 
creațice „Border- 
2. Boli hor- line“ D 
monale 
3. Droguri sau 
subst. 
chimice 
4. Receptorii 
însulinici 
anormali 
5. Sindroame 
genetice 
Diabet gesta-  |Diabet gesta- 
ţional (GDN) | ţional 
Clase cu 
risc statistic 
crescut 
Toleranţă la  |Diabet latent 
glucoză scă- sau prediabet 


3 


Vezi tab. III 


La unii subi- 
ecţi IGT 
poate repre- 
zenta un 
stadiu în 
dezvoltarea 
D.Z. deși 
mulţi rămîn 
în acest sta- 
diu mulți ani 
sau se re- 
întorc la 
normal 


Schimbări 
metabolice şi 
hormonale. 
Insulino- 
rezistență 


4 


La debut sînt aso- 


ciate semnele cli- 
nice de bază 


Glicemie ă jeun 
normală. Intole- 
ranţă la glucoză cu 
valori între cele 
normale şi cele de 
diabet, asociere 
frecvență cu boli 
arteriale şi modifi- 
cări ECG. Suscep- 
tibilitate crescută 
la boli aterosclero- 
tice asociate cu 
factori de risc cu- 
noscuţi: HTA, hi- 
perlipidemie, obe- 
zitate, vîrstă. Sem- 
nificaţie clinică pt. 
complicațiile re- 
nale şi retiniene 
este absenţă. 


Intoleranţă la glu- 
coză instalată în 
timpul sarcinii. 
Diabeţicele vechi 
cunoscute, cu sar- 
cină actuală nu 
intră în acest ca- 
pitol. Complicaţii 


perinatale multiple. 


Risc crescut de dia- 


TABELUL XXXVIII (CONTINUARE) 


| 5 


1. Stabilirea 
diagn. de dia- 
bet zaharat 

2. Stabilirea 
afecţiunilor 
asociate 


Diagnostic bazat 
pe OGTT cu 
glicemie ă jeun 
normală. 

Depistarea obe- 
zităţii 


Diagnosticul se 
bazează pe 
OGTT 


bet. 50—10 ani după 


naştere 


Glicemie ă jeun normală 
OGTT normală 
Persoane care au avut cîndva hiper- 


(prev. AGT) 


glicemie de tip diabet sau toleranță 
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TABELUL XXXVIII (CONTINUARE) | 


la glucoză alteraţă fie spontan, fie la 
anumiţi stimuli: femeile cu diabet za- 
harat gestaţional care şi-au redresat 
după naştere toleranța la glucide, obe- 
zii diabetici care. după slăbire şi-au 
normalizat toleranța la glucide, cei ce 
au avut hiperglicemie după: stres, 
traumatisme, alte injurii. 


Toleranţă la  |Diabet Persoane care n-au avut niciodată gli- 
glucoză po- potenţial. ; cemii mari, dar au mare risc de a le 
tenţialanor-  |Prediabet face. Au risc crescut în ordine des- 
mală (pot. crescîndă 

IAGT) — în tipul 1= persoanele cu anticorpi 


anticelulari, gemenii/ 
monozigoţi cînd unul 
are diabet zaharat cei- 
lalți fraţi în special 
“ cei cu acelaşi tip HLA, 

descendenţii unui bol- 

“nav cu diabet zaha- 
rat tip 1 

— în tipul Il= gemenii monozigoţi, 

rudă de gradul 1 
(fraţi, părinţi, copii), 
mamă al unui nou-năs- 
cut cu greutate mai 
mare de 9LB, 

obezii, 

membrii unei rase sau 
grup etnic cu preva- 
lenţă crescută a dia- 
betului zaharat, 
gradul riscului nu este 
încă precis stabilit 


—————— n — 
TABELUL XXXIX 


CRITERII DE DIAGNOSTIC AL D.Z. 
(ADAPTATE DE NATIONAL DIABETES DATE GROUP, 
DIABETES 28, 1039, 1979) 


D.Z. la adulți (în afara sarcinii) 
Sînt considerate elemente de diagnostic 


din datele: 

A. Prezenţa simptomelor clasice de diabet A. Poliurie, polidipsie, slăbire rapidă, ce- 
zaharat:  poliurie, polidipsie, slăbire tonurie împreună cu o glicemie plasma- 
rapidă, cetonurie, creșterea glicemiei. tică crescută. 

B. Glicemie ă jeun mărită în mod repetat: | B. La individul asimptomatic o glicemie 
— plasmă venoasă=140 mg/dl ă jeun crescută sau valori crescute 

(7,8 mmol/]); OGTT în mod repetat. Fie glicemia la 
__— sînge venos=120 igtti a „2 ore, fie altă glicemie după adminis- 
(6,7 mmol/l); trarea glucozei (1,75 g/kg corp — max. 
— sînge capilar=120 mg/dl . 75 g) pînă la 2 ore trebuie să îndepli- 
(6,7 mmol/]). : nească criteriile de mai jos: 
“În aceste cazuri OGTT nu este reco- 
mandat, 
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C. Glicemia ă jeun. mai mică decit. în. 
diabet (vezi B), dar valori OGTT cres- 
“cute repetat după 75 g administrate oral. 
Probele recoltate la 2 ore după admi- 
nistrarea glucozei sau chiar probe in- 
termediare să îndeplinească condiţiile: 
— plasmă venoasă=200 me'dl 

(1,1 mmol/]); 
— sînge venos=180 mg/dl; 
— sînge capilar=180-mg/di 
(10,0 mmol/l). 

I.G.T. (Alterarea toleranţei la glucoză) 

„la adulţi fără sarcină. Se folosesc trei 

criterii: 

— glicemia ă jeun trebuie să fie sub va- 
loarea care este criteriul de diagnostic 
pentru diabet; 

— glicemia la 2 ore după administrarea 
a 75 g glucoză pe cale orală trebuie 
să fie între valorile normale şi -valo- 
rile ce caracterizează diabetul, cel 
puțin o valoare la 30 min., 60-min., 
90 min., în timpul OGTT trebuie să 
fie crescută. 

Glicemia ă jeun 

— plasma venoasă 140 hp dl; 

— sînge venos 120 mg/dl; 

— 'singe capilar 120 mg/dl. 

Glicemia OGTT la 30 min., 60 min, 

9%0 min.: 

— plasma venoasă 200 mg/dl; 

— sînge venos 180 mg/dl; 

— sînge capilar 180 mg/dl. 

Glicemie OGTT la 2 ore: 

— plasma venoasă 140-—200 mg/dl; 

-- singe venos 120—180 mg/dl; 

— sînge capilar 120—180 mg/dl. 

Glicemie normală la adulți — în afara 

sarcinii: 

— glicemie ă jeun: 

—- plasmă venoasă 

115 mg/dl (6,4 mmol/]); 
— sînge venos 

100 mg/dl (5,6 mmol/1); 
— sînge capilar 

100 mg/dl (5,6 mmol/]). 

— OGTT după 2 ore: 

— plasmă venoasă 

140 mg/dl (7,8 mmol/l); 
— sînge venos 

120 mg/dl (6,7 mmol/l); 
— sînge capilar 

120 mg/dl (6,7 mmol/]). 

— OGTT la 30 min., 60 min., 90 min.: 

— plasmă venoasă 

200 mg/dl (1,1 mmol/1); 
— sînge venos 

180 mg/dl (10,0 mmol//]); 
—- sînge capilar 

180 mg/dl (10,0 mmol/]). 


TABELUL XXXIX (CONTINUARE) 


C. Glicemia ă jeun 

— plasmă -venoasă = 140 mag/dl 
7, 8 mmol/1); 

— sînge venos=120 mg/dl 
(6,7 mmol/l); ! 

— sînge capilar=120 mg/dl 
(6,7 mmol/l). 

La 2 ore sau o valoare intermediară: 

— plasmă venoasă=200 mg'dl; 

— sînge venos=180 mg/dh;, 

— sînge capilar=180 mg/dl. 

IGT la copii 

Se folosesc 2 criterii: 

— glicemia ă jeun să fie sub valorile 
considerate criteriu “de diagnostic 
pentru D.Z.; 

— glicemia la 2 ore după administrarea 
glucozei să fie crescută. 

Glicemia ă jeun: 
— plasmă venoasă 140 mg/dl; 
— sînge venos 120. mg/dl; 


- — sînge capilar 120 mg/dl. 


OGTT la 2 ore: 

— plasma venoasă 140 mg/dl; 
— singe venos 120 mg/dl; 

— sînge capilar 120 mg/dl. 


Glicemie normală la copii: 
— glicemia ă jeun: 
— plasmă venoasă d 
"130 mg/dl (7,2 mmolA); 
—- sînge venos 
115 meg/dl '(6,4 mmol/]); 
— sînge capilar | 
115 mg/d41 (6,4 mmol/l): 
— OGTT după 2 ore: 
_— plasmă venoasă 
140 mg/dl (7,8 mmol/l); 
— sînge venos 
120 mg/dl (6,7 mmol/l); 
— sînge capilar 
120 mg/dl (6,7 mmol/l). 
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TABELUL XXXIX (CONTINUARE) 


Diabetul gestaţional: 2 sau mai multe din valorile următoare după 100 gr glucoză adminis- | 
trată oral trebuie să fie atinse sau depăşite. 4 


Glicemie Plasmă venoasă Singe venos Singe capilar 
ă jeun 105 mg/dl 90 90 
1 oră 190 170 170 
2 ore 1 VI 145 145 
3 ore 2 let 125 £ 125 


Mai mulţi membri ai N.D.D.G. recomandă ca o categorie de toleranţă la glucoză alterată la 
femeia gravidă valori la 2 ore între 120—164 mg/dl. 


TABELUL XL — tip Il de deficiență izolată a 


hormonului de creştere 
LISTĂ PARȚIALĂ A CONDIȚIILOR 3. Droguri şi agenţi chimici 
Şi BINPIOANIBCOR AMCIFIOIR a) diuretice şi antihipertensive 
CU DIABET ZAHARAT ŞI ALTERARE * Chlorthalidona 
A TOLERANŢEI LA GLUCOZĂ + Clonidina 
(adaptată de NATIONAL DIABETES DATA  Diazoxid 
GROUP, DIABETES 28, 1939; 1979). * Furosemid 
* Metalozona 
: 4 * 'Thiazide 
1. Boli pancreatice + Bumătăsitid 
a) Neonatale * Clopramide 
— absența congenitală a insulelor * clorexolone 
pancreatice * ac. ethacrinic i 
— diabetul tranzitoriu al nou-născu- Răspunsul hiperglicemic la diuretice 
tului i poate fi independent de fluctuațiile K. 
— imaturitate funcţională a secreției b) agenţi hormonali activi 
de insulină — adrenocorticotropină 
— hiperinsulinemia copiilor din — glucagon 
mame cu diabet zaharat — glucocorticoizi 
b) După prima copilărie — contraceptive orale 
— după traumatisme, infecţii toxice, — somatotropină 
1 — h. tiroidieni 
neoplasm ! 
— mucoviscidoză — calcitonină 
— pancreatite ereditare recurente = medroxiprogester on 
— hemocromatoză -— prolactină 
2. Hormoni c) agenţi psihoactivi 
a) Hipoinsulinemie Es peri aci cv 
— activitate endocrină crescută — lithium carbonat 
— catecolamine (feocromocitom), so- — phenothiazine 
matostatinom, G& * clorpromazine 
* mineralocortocoizi (aldostero- * clopenthixal 
nom) i — antidepresive triciclice 
— activitate endocrină scăzută * amytriptilină 
+ hipoparatiroidism cu hipocalce- .. desipramină 
mie * doxepin 
* tip deficiență izolată de STH * imipramină 
— deficienţe pituitare multiple + nortriptilină 
* Laron type dwarfism — marijuana 
* leziuni hipotalamice d) Catecolamine și alți agenţi activi ne-. 
b) Hiperinsulinism cu  insulino-rezis- urologic 
tență — diphenilhydantoină 
— activitate crescută pentru: — epinephrină 
* glucocorticoizi — izoproterenolul, Levodopa 
- progesteron şi estrogeni — norepinefrină 
* S.TH. — suphenine 
* glucagon — fenoterol 
— activitate scăzută: — propranolol = 


490 


e) Analyezice, antipiretice şi antiinfla- 
matorii 
— indomethacină 
— acetaminophen 
— aspirină 
— morfină 
Î) Agenţi neoplazoinhibitori 
— alloxan 
— UL asparaginază 
— streptozotocină 
— ciclofosfamidă 
— megastrol acetat 


9) Alte droguri 
i — izoniazidă 
acid nicotinic 
cimetidină 
carbon disulfid 
EDTA 
etanol 
heparină 
manoheptuloză 
acid nalidixic 
nickel chlorid 
niridazol 
— pentamidină 
— fenolftaleină 
— rodenticid (Vacor) 
— thiabendazol 
4. Receptori la insulină anormali: 
a) defect al receptorilor la insulină 
* lipodistrofia congenitală asociată 
cu virilizare, acanthosis nigricans. 
b) anticorpi de receptor asociaţi cu dez- 
ordini imune. 
5. Sindroame genetţice 
a) Erori înnăscute de metabolism 
— glicogenoze tip I (von Gierke) 
— porfiria acută intermitenţă 
— hiperglycerolemia 
— hiperlipidemia 


> 


[PLIC 


cerii unei clasificări unice capabile 
să cuprindă noile achiziții în dome- 
niile diabetologiei „avînd în vedere 
că diabetul zaharat este constituit 
dintr-un grup de anomalii eterogene 
din punct de vedere clinic şi gene- 
tic, care au drept caracteristică co- 
mună intoleranţa la glucoză“. În cla- 
sificarea O.M.S. se deosebesc două 
clase: clase clinice și clase cu risc sta- 
tistic crescut. Clasele clinice cuprind 
trei grupuri de perturbări: acelea în 
care diabetul este manifest clinic, 
„ acelea în care diabetul este pus în 

evidență prin modificarea toleranţei 
la glucoză (impaired glucoze toleran- 


TABELUL XL (CONTINUARE) 


b) Sindroame de rezistenţă la insulină 
— ataxia telangiectazică 
— distrofia miotonică (Steinert) 
— sindromul Rabson Mandenhall 
— sindroame lipoatrofice 

c) Boli ereditare, nervoase şi alte dezor- 


dini 

— diabet insipid, surditate de cauze 
neurologice 

— atrofie optică — diabet zaharat 


(Wolfram, sindromul DIDMOAD) 
distrofii musculare 
debut tîrziu de miopatie 
coree Huntington 
boala Machado 
sindrom Herrman 
ataxie Friederich 
sindrom  Alstrâm  Hallgrem 
sindrom Laurence — Moon-Biedl 
retinopatie — hipogonadism, re- 
tardare mintală, surditate 

— sindrom pseudo Refsum 
d) Sindromul progeroid 


MILLILITI 


e) Sindroame cu intoleranţă la glucoză 
secundare 
— sindromul Willi-Prader 
— achondroplazia 
f) Altele 
— hipertensiunea oculară indusă de 
steroizi 
— displazia epifizară și debut infan- 
til al D.Z. 
9) Dezordini citogenetice 
— sindrom Down (trisomia 21) 
— sindrom Turner (X0O) 
— sindrom Klinefelter (XXY) 
6. Alte tipuri 
— Diabet zaharat la malnutriţi 


ce test — IGT) şi, fapt cu totul deo- 
sebit, diabetul gestațional, care apa- 
re la femeia gravidă și dispare ade- 
sea după sarcină. 

Diabetul zaharat clinic mani- 
fest este reprezentat de (tabelele 
XXXVIII, IXL, XL): 

1. A. Diabetul zaharat tip 1 (insuli- 
nodependent; IDDM —  însulinode- 
pendent diabetes mellitus). 

B. Diabetul zaharat tip II (insuli- 
noindependent; NIDDM — noninsu- 
linodependent diabetes mellitus). 

C. Alte tipuri de diabet asociate 
cu anumite condiții și sindroame 
(fostele forme de diabet secundar). 
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II. Modificarea toleranței la glu- 
coză cuprinde ceea ce era desemnat 
în clasificarea anterioară ca diabet 
chimic sau chimic latent, asociată 
sau nu cu obezitatea sau cu alte tul- 
burări secundare, 
prin teste de hiperglicemie provocată. 

III. Diabetul gestațional, care apa- 
re și dispare, odată cu sarcina. 


Evoluţia stadială a diabetului 


Întrucît clasificarea O.M.S. rămi- 
ne încă o problemă în discuţie, se 
impune să reamintim că diabetul cli- 
nic manifest, tip I sau II, era consi- 
derat pînă nu demult ca ultimul sta- 
diu de evoluţie al bolii diabetice, așa 
numitul stadiu IV de evoluţie. Pînă 
a se ajunge însă la acest stadiu, se 
trecea prin perioade de evoluţie care 
se puteau pune în evidență numai 
prin probe speciale de explorare: prin 
efectuarea HPO — stadiul III de e- 
voluţie (diabet chimic), sau prin efec- 
tuarea HPO după o administrare 
prealabilă de cortizol — stadiul II de 
evoluţie al diabetului (diabet chimic 
latent) şi, în sfîrşit, stadiul I — pre- 
diabet sau diabet potenţial, care se 
putea demonstra numai anamnestic 
sau pe baza unei explorări biochimi- 
ce speciale. 

Prediabetul sau diabetul potenţial 
este introdus în clasificarea O.M.S. 
în „clase cu rise statistie crescut“. 
Jackson considera însă că prediabe- 
tul nu poate fi despărţit de diabet şi 
că „așa cum înainte de naștere există 
o perioadă prenatală şi înainte de 
diabetul clinic există o stare predia- 
betică“, iar noua clasificare nu poa- 
te să nu recunoască acest fapt (indi- 
ferent de terminologia abordată). 
Diagnosticul de prediabet se poate 
pune anamnestic la cei cu ereditate 
marcată, la mama cu copii macro- 
somi; la mame care nasc feți morți 
fără a se găsi alte cauze; la femei 
care au prezentat diabet gestațional 


pusă în evidență 


sau accidente obstetricale repetate; la 


obezi etc. Există şi semne de labora- 
tor speciale care pot fi menţionate: | 
hipersecreţia de insulină, creșterea 


raportului dintre diametrul venulă/ 


arteriolă la nivelul polului conjune- 
tivei bulbare, modificări ale endote- - 


liului capilar etc. 
S-au pus în discuţie, pe scurt, toa- 
te aceste elemente pentru că ele sînt 


cuprinse în noua clasificare sub alte . 


denumiri şi aceasta ar părea de ne- 
înțeles dacă nu s-ar păstra noțiunea 


de evolutivitate în declanșarea dia- 


betului zaharat (fapt care de altfel 
include în ea însăși noțiunea de pro- 
filaxie). 


Generalităţi asupra clinicii 
diabetului zaharat 


Forme de debut 


Stadiile premergătoare ale, diabe- 
tului clinic manifest rămîn de cele 


mai multe ori nedescoperite, boala. 
debutînd adeseori brusc și, nu rare- 


ori, prin comă diabetţică inaugurală, 


mai ales în diabetul tinărului (dar 


uneori şi la vîrstnici). În diabetul de 


maturitate, evoluţia, pînă la apariția 
simptomelor clinice, durează uneori 
ani de zile. Debutul, în aceste cazuri, 


este precedat de scăderea treptată a. 


toleranței la glucoză pe perioade de 
luni şi ani. Krall găsește la 86% din= 
tre adulții și la 350%/, dintre tinerii cu 
diabet un debut insidios, nedefinit, 


prelungit (la tineri acest debut a pre= 


cedat, de la o săptămînă la două luni, 


declanşarea bolii). Eh 
Tabloul clinic a 


al 
Apariţia simptomelor tipice de dia- 


bet zaharat permite stabilirea cu. 


ușurință a diagnosticului. Simptomele 


cardinale sînt: polidipsia, poliuria, 


polifagia, deseori însă apărînd numai 
un simptom. Astfel polidipsia mar- 
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chează frecvent diabetul zaharat acut 
dezechilibrat, dar ea nu se însoțește 
de o diureză foarte mare. Unii paci- 
_enţi beau des, dar nu mult, alţii pre- 
“zintă polakiurie nu poliurie. Persoa- 
nele corpolente, obeze, care lucrează 
"în timpul cald, pierd mari cantități 
de lichide prin transpiraţie. Există și 
„bolnavi nediabetici cu poliurie și po- 
" lidipsie, de exemplu cei cu insufici- 
enţă renală cu izostenurie, sau cei cu 
diabet insipid. În diabetul zaharat, 
 poliuria, concomitent cu polidipsia, 
“trebuie să coexiste cu hiperglicemia 
"și glucozuria. Poliuria se întîlneşte 
la 75—80%/ din cazurile de diabet, 
"este în general moderată (în jur de 
2—5 1/24 ore) și numai în formele 
grave poate să ajungă la 10—12 1/ 
24 ore. Polifagia este mult mai frec- 
 venţă și mai puţin precoce. Bolnavul 
continuă să slăbească, deși cantitativ 
mănîncă mult. Pierderea în greuta- 
te, semn important în diabetul tip I, 
poate varia de la 5—6 pînă la 20— 
30 kg într-un interval relativ scurt. 
; Astenia fizică și psihică, anxieta- 
tea, starea de deprimare, impotența 
sexuală etc. nu au importanţă dia- 
gnostică, dacă sînt apreciate izolat, ci 
numai în asociere cu glucozuria şi 
hiperglicemia ă jeun.  -. E) oigol 
Alteori, mai ales în formele de dia- 
bet insulinoindependent (tip 11), boa- 
la este relevată de diverse manifes- 
tări: o infecţie cutanată rebelă la tra- 
tament, un prurit genital persistent 
și supărător, tulburări de vedere, tul- 
burări neurologice (polinevrite), sau 
chiar unele modificări degenerative 
vasculare (40). De aceea, această for- 
mă apreciată înainte ca benignă, ste- 
nică, este consideraţă, astăzi ca . una 
dintre formele de diabet deosebit de 
serioase, datorită diagnosticului tar- 
div şi, uneori, neglijării. bolii de că- 
tre medic şi/sau de către; bolnav. 
- Anamneza are un rol important 
pentru orientarea spre diagnosticul 
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de diabet zaharat, mai ales cînd simp- 
tomatologia este neclară, polimorfă. 
O anamneză familială negativă nu 
exclude un diabet zaharat. O atenţie 
deosebită trebuie acordată eventua- 
lelor antecedente din viața bolnavu- 
lui (macrosomie, accidente obstetri- 
cale, glucozurie de sarcină, infecţii 
cutanate, impotenţă etc.). 

În diagnosticul bolii un semn bio- 
chimic important, pe lîngă hipergli- 
cemie, este glucozuria, care trebuie 
însă interpretată critic. Există forme 
de glucozurie cu o glicemie normală 
(așa-zisul diabet renal), cauza fiind o 
perturbare în retroresorbţia glucozei 
în tubul renal proximal. Această ano- 
malie se însoţeşte rar de poliurie. În 
timp diabetul renal se poate compli- 
ca cu un diabet zaharat. Trebuie re- 
ținut pentru diagnosticul diabetului 
renal criteriile propuse de Marble: 
glucozurie cu glicemie normală, eli- 
minarea de glucoză independent de 
aportul de glucide, aportul de gluci- 
de nu influențează glicemia, exclude- 
rea din discuţie a altor zaharuri de- 
cît glucoza, valori normale la proba 
de încărcare cu glucoză (HP), exclu- 
derea unui diabet zaharat în cel pu- 
țin 3 ani de la instalarea glucozuriei. 

Este important din punct de vede- 
re practic să se distingă glucozuriile 
renale și așa-zisele glucozurii inter- 
mitente, care apar postprandial, sau 
după o încărcare cu glucoză. Subiec- 
ţii cu glucozurii intermitente dezvol- 
tă, cu timpul, un diabet zaharat, de 
aceea trebuie să li se efectueze o HP. 


Glucozuria de sarcină se datorează 
creșterii filtrării glomerulare a glu- 
cozei, drept consecință a augmentării 
irigării renale, în condiţiile în care 
retroresorbția glucozei nu crește pro- 
porţional. O astfel de glucozurie se 
descoperă la 20% din gravide, iar da- 
că se recurge la proba de încărcare 
cu glucoză procentul crește la 90/. 
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Forme clinico-etiopatogenetice 
de diabet 


Ţinînd seama de  eterogenitatea 
etiopatogenetică și terapeutică a dia- 
betului, se pot descrie multe forme 
clinice de diabet. În continuare vor 
fi prezentate formele clinice majore 
și acelea a căror particularitate ne- 
cesită menţinerea lor aparte (diabe- 
tul la copii şi tineri, diabetul la fe- 
meia gravidă, diabetul la bătrîni). 


Diabetul zaharat tip 1 


Diabetul zaharat tip 1 — diabetul 
insulinodependent — este descris cla- 
sic ca o formă cu debut rapid, ade- 
sea brutal, în comă şi cu moartea ra- 
pidă a bolnavului dacă nu se inter- 
vine terapeutic cu insulină. De obi- 
cei apare la subiecți tineri sau adulți 
sub 40—45 ani. Triada clasică — po- 
liurie, polidipsie, polifagie — este în- 
tîlnită mai frecvent şi se însoţeşte de 
pierdere rapidă în greutate, astenie 
fizică şi psihică. Sindromul hipergli- 
cemic, denutriția azotată și adesea 
cetoacidoza definese boala biochimic, 
uneori concomitent cu debutul clinic. 
Sindromul de denutriție azotată se 
traduce prin pierderea în greutate cu 
deperdiție azotată între 1—5 g zilnic. 
Denutriţia azotată este însoţită de un 
metabolism defectuos al substanțelor 
albuminoide, ale cărui caracteristici 
principale sînt: amoniuria, hiperami- 
noacidemia, excreția exagerată de 
azot coloidal, scăderea raportului azo- 
temic şi exagerarea coeficientului de 
imperfecție urogenică. Sindromul de 
denutriţie azotată coincide frecvent 
cu sindromul de cetoacidoză (35). 

În apariția diabetului zaharat tip 1 
au fosţ implicate două grupe de fac- 
tori etiologici: 

a) factori genetici; 

b) factori de mediu de natură vi- 
rală sau toxică, cu mecanism patoge- 


netic de natură imunologică (tabelul | 
XLI). | 


TABELUL XLI 


FACTORI ETIOPATOGENETICI POSIBILI 
AI DIABETULUI TIP 1 


„ Factori ereditari materializaţi în dife- 
rite antigene situaţi pe cromozomii 6, 
2 şi 11 

2. Factori virali: 

— cu acţiune directă 
— cu acţiune indirectă (antigeniza- 
rea proteinelor celulelor D) 

. Factori toxici cu acţiune asupra celu- 
lelor B 

. Factori imunologici: 

— reacţii autoimune de distrucţie a 
celulelor B 

— anticorpi sau alţi factori umorali 
de blocare a insulinei în circula- 


_ 


L. Sa) 


ție 
— anticorpi antireceptori 
5, Defecte ale receptorilor insulinici: 
— scăderea numărului de receptori 
periferici 
— modificarea afinităţii receptor-in- 
sulină 


Factorii -genetici 


Eterogenitatea diabetului zaharat 
se exprimă şi în eterogenitatea gene- 
tică, justificînd dificultățile de inter- 
pretare ale acestui component etio- 
logic (39). Deși ereditatea se exprimă 
mai bine în diabetul tip II (istoricul 
familial de diabet se întilnește în a- 
proximativ 50%/, din cazuri), în mod 
paradoxal mecanismul intrinsec al 
defectului genetic este mai bine cu- 
noscut în diabetul tip I, în care free- 
venţa stării familiale pozitive pentru 
diabet variază între 25—40%/. Faptul 
că sub vîrsta de 45 ani numărul de 
gemeni identici concordanţi (cu sau 
fără diabet) este egal (50% în timp 
ce după 45 de ani concordanța este 
de 100/) (3), indică de la început că 
baza genetică a celor două tipuri de 
diabet este diferită. În tipul I, mai 
mult decît în tipul II de diabet, ro- 
lul factorilor de mediu este impor- 
tant în exprimarea predispoziţiei ge- 
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neţice (43). Penetranța acestei pre- 
dispoziţii genetice (probabilitatea ca 
subiecții cu predispoziție genetică să 
facă boală clinică) pare a fi însă de 
aproximativ 20% (23). 

Au fost propuse mai multe meca- 
nisme de transmitere a defectului ge- 
netic: 

1. Ereditatea printr-o singură genă 
recesivă — genotipul ar consta din- 
tr-o singură genă mutantă, situată 
într-un singur locus autozomal. Afec- 
tarea va apărea numai la subiecţii 
homozigoţi (dd) ai genei mutante, iar 
heterozigoţii (Dd), deși nu fac diabet, 
pot transmite boala. Gena are o pe- 
netranță incompletă și alți factori de 
mediu sau alte gene intervin pentru 
a favoriza apariția bolii. 

2. Ereditatea printr-o singură ge- 
nă dominantă — diabetul ar apărea 
atît la homozigoți (dd) cît și la hete- 
rozigoți (Dd). 

3. Ereditatea dominantă cu expre- 
sivitate gradată — gena responsabilă 
de diabet ar fi dominantă, dar expre- 
sivitatea ei va fi diferiţă în condiţii 
de homozigot (dd) sau de heterozigot 
(Dd). În prima situaţie diabetul va fi 
precoce şi sever, în timp ce în a doua 
el va fi mai tardiv și mai ușor. 

4. Ereditatea - intermediară 
dominantă și recesivă. 


între 


Fig. 132 —  Dispoziţia 
locilor de pe cromozo- 
mul 6 implicate în 
transmiterea 
ziţiei. pentru 
tip 1. 


Cepromer PEM 


predispo- 
diabet 


5. Ereditate poligenică (multifac- 
torială) — diabetul s-ar datora mai 
multor gene mutante. Este posibil ca 
una din gene să aibă un rol prepon- 
derent. Unele gene s-ar transmite 
dominant, iar altele recesiv. Rezulta- 
tul final s-ar datora efectului aditiv 
al acestor gene (48). 


Pentru tipul I de diabet suportul 
material al transmiterii genetice s-ar 
situa pe cromozomul 6 (în raport cu 
sistemul HLA și Bf) și pe cromozo- 
mul 2 (în raport cu complexul gru- 
pelor sanguine JK). În acest fel ar 
exista cel puțin doi loci genetici im- 
plicați în transmiterea susceptibilită- 
ţii pentru diabetul tip I. Dificultaţea 
interpretării mecanismului de trans- 
mitere genetică a unui defect pe doi 
loci distincți ar explica incertitudi- 
nea care planează asupra acestui ca- 
pitol (33). 

Există mai multe alele diabetoge- 
ne, aparţinînd fie primului locus de 
susceptibilitate situat pe cromozomul 
6 (HLA-B, HLA-DR, Bf-factorial pro- 
perdinie — localizat în complexul 
HLA și GLO — glioxalaza — de ase- 
menea strîns legată de sistemul 
HLA), fie celui de al doilea locus de 
susceptibilitate situat, probabil, pe 
cromozomul 2 (sistemul JK sau 
Kidd). De altfel frecvența mai mare 
a anumitor grupe sanguine la diabe- 
tici a fost menţionată de unele cer- 
cetări. Se consideră de unii cercetă- 
tori (11) că cel mai probabil cei doi 
loci interacționează producînd sus- 
ceptibilitate pentru diabetul tip 1, 
iar un diabetic trebuie să posede ale- 
le diabetogene situate pe ambii loci. 
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Rolul cromozomului 2 în transmite- 
rea defectului genetic nu a fost însă 
confirmat. 

Intervenția sistemului HLA nece- 
sită cîteva precizări. Pe o mică por- 
țiune a brațului scurt al cromozomu- 
lui 6 (fig. 132) există 4 loci (A, B, C 
și D), care controlează aproximativ 
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54 factori HLA diferiţi (alele), care 
pot da naștere la mai multe milioa- 
ne de combinaţii posibile. Locii res- 
pectivi sînt reprezentați de molecu- 
le polipeptidice cu greutate molecu- 
lară între 28 000 şi 43 000 daltoni, 
care nu ocupă mai mult de 1/1 000 
din genomul uman total. În timp ce 
locii A, B şi C se manifestă pe su- 
prafața aproape a tuturor celulelor 
nucleate, locusul D are o distribuţie 
tisulară limitată, de unde şi dificul- 
tatea de determinare. 

În ultimele decenii s-au acumulat 
numeroase dovezi privind existența 
unei asocieri între antigenele siste- 
mului HLA și diabet (18). La popu- 
laţiile de tip caucazian s-a semnalat 
o frecvență crescută în diabetul in- 
sulinodependent a antigenelor HLA 
Bg, B.5, Bs, Au CWs, DRW;, DRW,, 
în timp ce alte antigene, cum ar fi 
B,, DRW;, au fost găsite mai puţin 
" reprezentate. Studii recente în fami- 
liile de diabetici au arătat o impor- 
tantă asociaţie genetică a tipurilor 
HLA DRs şi DR, cu diabetul tip 1 
(33). Susceptibilitatea pentru diabe- 
tul zaharat poate fi dată, deci, de una 
sau mai multe gene ale regiunii HLA 
(27). Ele au fost numite ipotetic „ge- 
ne de susceptibilitate la boală“, ac- 
ționînd, în raport cu factorii exogeni. 
Riscul relativ (probabilitatea ca pur- 
tătorii unui antigen să facă boala, 
comparativ „cu indivizii care nu po- 
sedă acest antigen) este de 2,4 pen- 
tru antigenul Bg și de 1,8 pentru an- 
tigenul BW,, iar riscul celor care 


posedă ambele gene este de 7,14 (ta- 


belul XLII). 

Participarea HLA în mecanismul 
- patogenetic diabetogen - este. susținu- 
tă cu unele argumente de ordin imu- 
nogenetic: antigenele HLA se asea- 
mănă ca structură cu agenții virali, 
antigenele HLA pot acţiona ca recep- 
tori pentru unele virusuri sau hor- 
moni, unele antigene HLA sînt în 
dezechilibru de legătură cu o serie 


TABELUL-XIAI 


SEMNIFICAȚIA UNOR ASOCIERI ÎNTRE . 


DIFERIȚI LOCI HLA ȘI DIABET 


Primul haplotip diabetogen 

(diabet autoimun): : 
Bş—DRW—A, se caracterizează prin 
prezenţa de anticorpi, anticelule in- 
sulare, tendință la autoimunitate, 
titru scăzut de anticorpi la insuline 
exogene 

Al doilea haplotip diabetogen 

(diabet imun): 
Bu—DRW,—A2—CW, se caracteri- 
zează prin titruri mari de anticorpi 


antivirali şi anticorpi pentru insu- 


line exogene. Nu are tendinţă 1 
autoimunitate “ 

Asocierea antidiabetogenă (autoimună): 
B„—DRW2—A3 


de gene implicate în răspunsul uman 
(14). 


digi: 


tice pentru antigenele HLA pare a 


fi identică, indiferent dacă vîrsta de 
debut este mai mică (sub 20 ani) sau 
mai mare (peste 30 ani). 

În ultimul timp a fost implicată în 


transmiţerea genetică a diabetului și 


gena insulinică situată pe cromozo- 
mul 11. 


O modificare a structurii genei in- 


sulinice a fost evidenţiată şi în dia- 
betul tip II. Pentru ca susceptibilita- 
tea să devină manifestă este nevoie 
de interacțiunea mai multor gene său 
acţiunea unor factori de mediu. 


-" O“eoncluzie ce se poate trage din 


studiile recente este că atit în tipul 


I cît şi în tipul II de diabet substra- 
tul genetic ține de mai mulți cromo- 


zomi (au fost implicați cromozomii 
6, 2 şi 11), iar pe un cromozom de 


mai mulţi loci. Eterogenitatea for- 
melor: clinice de diabet ar fi conse- 


cința asocierii variabile a genelor de 


susceptibilitate, a căror  penetranță 


pare a fi diferită. Tabloul se compli- 


că încă prin efectul declanșator sau 
modulator al predispoziției genetice 
exercitat de unii factori de mediu. . 
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Agenţii virali 


Există numeroase date sugerînd in- 
tervenţia infecțiilor virale în apari- 
ţia unor cazuri de diabet. Mai multe 
virusuri (Coxsackie grupul B, urliaa, 
rubeolic,  encefalomiocarditic, hepa- 
tiţic, gripal, mononucleozic) au fost 
implicate în lezarea insulelor Lan- 
gerhans, avînd un tropism mai mare 
sau mai mic pentru acest țesut. Va- 
riaţia sezonieră a incidenţei diabetu- 
lui zaharat, cu un maximum de frec- 
venţă primăvara și toamna, a fost de 
asemenea susținută, dar nu este tot- 
deauna evidentă. | 

Pe lîngă asocierea temporară viro- 
ză-diabet, alte argumente în spriji- 
nul acestei idei ar fi: diabetul tip 1 
apare în special la copil, care este 
mai susceptibil la infecţii; boala de- 
butează uneori brusc, așa cum se în- 
tîmplă de cele mai multe ori în vi- 
roze; aspectul histologic -al panerea- 
sului copiilor morți în coma diabe- 
tică inaugurală prezintă leziuni de 
„insulită“; boala poate să apară în 
absența oricărei susceptibilități gene- 
ţice, apreciate pe baza markerilor re- 
cunoscuți pînă în prezent (10). 

Niciunul din argumentele de mai 
sus nu este infailibil. Cele mai mul- 
te cazuri de diabet tip 1 se instalea- 
ză după vîrsta de 20 ani și în absen- 
ţa oricărui semn de infecţie clinică. 
În momentul de faţă se consideră că 
unele infecţii virale, posibil subcelini- 
ce, ar putea să realizeze, la persoa- 
nele prezentînd o susceptibilitate ge- 
netică (înscrisă în cadrul cromozomi- 
lor 6, 2 şi 11), o alterare specifică a 
celulelor B pancreatice, ducînd apoi 
la declanșarea unui mecanism imun 
de distrucţie lentă dar progresivă a 
acestora (10). Faptul că la șoareci ţi- 
mectomia previne apariţia diabetului 
zaharat după infecția cu virus ence- 
falomiocarditic, subliniază obligativi- 
tatea asocierii celor doi factori (32). 


32 — Fiziologia 


Agenţii toxici 


În 1940 s-a constatat că o substan- 
ță  anticanceroasă,  aloxanul, poate 
distruge selectiv celulele B, produ- 
cînd diabet la șobolani și șoareci. Ul- 
terior s-a observat că aceeaşi acțiune 
o are şi streptozotocina, piridinil etc. 
Dăm mai jos o listă a agenţilor chi- 
mici cu potenţial. B-citotoxic irever- 
sibil sau reversibil (tabelul XLIII). 


TABELUL XLIII 


AGENȚI CHIMICI CU POTENŢIAL 
DIABETOGEN 


1. B-citotoxicitate ireversibilă 


Aloxan Oxină-9-hidroxichi- 

nolen 
Streptozotocină Vacor 
Difeniltiocarbazină 


2. B-citotoxicitate reversibilă 
6-Aminonicotinamidă Iodoacetat 


L-asparaginază Malonat 

Acidă 'Tiazide 

Cianidă 2-Deoxiglucoză 
Ac. dehidroascorbic Compuși N-nitroză 
Fluor 


3. Alţi agenţi 
Anticorpi antiinsulinici Glucocorticoizi 
Somatostatină Glucagon 
Catecolamine 


Mecanismul patogenetic îmun 


Principala modificare. histologică 
întîlnită în pancreasul diabeticilor 
tip I, morţi accidental sau în cetoaci- 
doză inaugurală, este insulita cu in- 
filtraţie limfomonocitară, care carac- 
terizează mai curînd un proces imun 
decît infecțios. Se presupune că pre- 
dispoziția genetică menţionată ante- 
rior constă în „vulnerabilitatea moş- 
tenită“ a celulelor B pancreatice de 
a deveni antigenice şi, în consecinţă, 
de a declanșa producţia în organism 
a unor anticorpi specifici, câpabili să 
medieze uneori distrucția lor. 

Forma de diabet tip I autoimună 
există în cadrul unor endocrinopatii 
ce recunosc - acest mecanism: boala 
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Addison, boala Hashimoto, boala Gra- 
ves şi anemia pernicioasă. Acest dia- 
bet tip I autoimun este caracterizat 
prin prezenţa în ser a anticorpilor an- 
tiinsulari, care pot apărea cu ani de 
zile înaintea instalării boli clinice și 
persistă apoi ani sau zeci de ani (6). 
Acest tip de diabet apare la orice vîr- 
stă, fiind mai frecvent la femei. Ha- 
plotipul HLA mai frecvent întîlnit în 
această formă de diabet este Ds-DW;. 
Administrarea de insulină exogenă 
la acești bolnavi nu esfe urmată, de 
regulă, de apariţia anticorpilor anti- 
insulari. Alterarea echilibrului imun 
în aceste cazuri se manifestă nu nu- 
mai prin prezența anticorpilor anti- 
insulari, dar şi prin creșterea numă- 
rului de limfocite B, asociată cu creş- 
terea limfocitelor K şi anomalii func- 
ționale ale limfocitelor 'T (25). 
Diabetul tip I, posibil indus viral, 
apare mai frecvent la persoanele pur- 
tătoare a haplotipului HLA B2-DW,. 
La acești bolnavi anticorpii anticelu- 
le insulare se găsesc în majoritatea 


cazurilor (în aproximativ 80%/), dar: 


numai la debutul bolii (8). După cî- 
teva luni procentul scade la 30—40)/,, 
rămînînd oricum mai ridicat decît în 
diabetul tip II (5—80/). Incidenţa 
acestui tip de diabet este egală la am- 
bele sexe, iar administrarea de insu- 
lină exogenă se însoțește de apariţia 
anticorpilor antiinsulinici în titru 
mare. 

De menţionat că imunitatea în- 
dreptată împotriva celulelor insulare 
se exprimă prin producţia fie a unor 
anticorpi  anticitoplasmatici (care 
apar în aproximativ jumătate din ca- 
zuri), fie a unor anticorpi antiinsulari 
de suprafaţă (ce apar în cealaltă ju- 
mătate din cazuri), mai rar fiind con- 
comitentă prezența ambelor tipuri de 
anticorpi (1). Semnificaţia celor două 
tipuri de anticorpi este diferită, în- 
trucît anticorpii îndreptați împotriva 
antigenului citoplasmatic pare că nu 


pot fi implicaţi în iniţierea distruc- 
ţiei f-celulare, ei neavînd acces la 
antigenele intracelulare. Implicaţi în 
acest proces par a fi anticorpii insu- 
lari de suprafață capabili să interac- 
ţioneze cu antigenele membranelor 
B-celulare. Mobilitatea acestor struc- 
turi permite deplasarea complexelor 
formate în membrană, ducînd la rea- 
lizarea unor aglomerări de tip imun 
la suprafaţa celulei. S-a demonstrat 
astfel că, în prezenţa complementu- 
lui, serurile conținînd anticorpi anti- 
insulari de suprafaţă lizează 810%/ din 
celulele f, dar numai 10%/, din celu- 
lele A, D şi PP (13). 

În toate aceste tipuri, susceptibili- 
tatea pentru diabet este legată de 
unele componente celulare de supra- 
față dependente de genele localizate 
în complexele majore de histocom- 
patibilitate DRs şi DR,, implicate în 
multe alte aspecte legate de răspun- 
sul imun. Predispoziţia genetică pen- 
tru diabet ar consta în moştenirea 
unui tip de reacţie imunologică la ce- 
lulele i mai mult sau mai puţin al- 
terate (viral sau toxic), urmată apoi 
de distrugerea lor rapidă. O hiper- 
reactivitate a celulelor f, trădînd o 
vulnerabilitate la agenţi externi, a 
putut fi evidenţiată la rudele nedia- 
betice avînd un haplotip HLA simi- 
lar cu diabeticii tip 1 (19) (fig. 133), 

Studiul comportamentelor subsetu- 
rilor limfocitelor T și B a furnizat 
argumente suplimentare privind in- 
tervenția mecanismului diabetogen 
imun. Astfel, s-a constatat că la de- 
butul bolii, se înregistrează o scădere 
a funcţiei limfocitelor 'T (supresoare) 
şi deci a toleranţei faţă de antigenele 
pancreatice, permiţind declanșarea 
unor reacţii imunitare îndreptate îm- 
potriva principalelor celule B pan- 
creatice. Dimpotrivă, limfocitele K 
(Killer) sînt crescute în 570/, din ca- 
zuri în perioada de debut a diabetu- 
lui tip I; fiind responsabile de cito- 
toxicitatea dependentă de anticorpi, 
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ele pot fi implicate în inducerea le- 
ziunilor de „insulită“ (41). De altfel, 
s-a demonstrat că limfocitele diabeti- 
cilor tip 1, sînt capabile să inhibe în 
vitro eliberarea de insulină. Celulele 
K sînt crescute și la copiii neafectaţi 
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Fig. 133 —  Interrelaţiile 

etiopatogenetice de tip 

imun între factorii gene- 
tici şi cei virali. 


ai unor diabetici, care au anticorpi 
antiinsulari şi un haplotip HLA co- 
mun cu părinţii diabetici. Aceasta ar 
indica prezența unor tulburări legate 
de celulele f cu multă vreme înain- 
tea. instalării formelor clinice ale bo- 
lii (46). De altfel Gray (19) a arătat 
că predispoziția pentru tipul 1 de dia- 
bet poate fi evidențiată precoce, ca- 
racterizîndu-se prin: hipoinsulinism, 
răspuns insulinic maxim întîrziat şi 
insulinorezistenţa periferică (20). 

La Congresul internaţional de imu- 
nologia diabetului din 1984 mai mulţi 
autori au formulat următoarea ipo- 
teză: o infecție virală inițială produ- 
ce o lezare parţială a celulelor insu- 
lare, care, în condiţiile unei predis- 
poziţii genetice preexistente, realizea- 
ză o inflamație cronică. Acest proces 
este pus în evidență prin prezența de 
anticorpi — în acest caz autoanti- 
corpi împotriva celulelor insulare —, 
probabil, şi prin infiltrare celulară 
în insulele Langerhans (insulită). Dia- 
betul se manifestă clinic cu deficit 
acut de insulină, cînd în această fază 
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prediabetică au fost distruse peste 
80%/, din insule. 

Cahill (7) apreciază că diabetul tip 
I este o tulburare eterogenă, dar în 
cele mai multe cazuri rezulță din- 
tr-o distrugere f-celulară autoimună, 
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iniţiată probabil viral. O schiţă a a- 
cestui proces este dată în tabelul 
XLIV. Nu trebuie să uităm nici un 

TABELUL XLIV 


MODEL PATOGENETIC PENTRU DIABETUL 
TIP I (INSULINODEPENDENT) 
(MODIFICAT DUPĂ CAHILL) 


Iniţiator (? virus) 
Perturbare anţigenică 
Celule care prezintă antigenitate 


Răspuns imun (reglat de genele complexu- 
lui major de histocompatibilitate de pe 
citocromozomul 6 


Subgrupe de celule T 
Circuite supresoare 
Circuite „helper“ 
Circuite de amplificare 
Celule efectoare 
Limfocite B— anticorpi 
Limfocite T (Killer) 
Citotoxicitate sau supresie B-celulară 


Diabet 


e m i E 


moment strînsa legătură dintre viru- 
surile „diabetogene“, susceptibilita- 
tea pe linie HLA și autoimunitate. 


Diabetul zaharat tip IL 


Diabetul zaharat tip IL — diabetul 
noninsulinodependent — se caracte- 
rizează prin lipsă de infiltrat celu- 
lar (insulită), lipsă de anticorpi anti- 
celule insulare, lipsa unei asocieri cu 
HLA şi cu bolile virale. Este o formă 
clinică cu debut insidios, fără ceto- 
acidoză, asociată frecvent cu obezita- 
te. Insulina plasmatică poate fi scă- 
zută, egală sau mai crescută decît la 
normal. Se sugerează că este conse- 
cința mai multor cauze: defectul se 
poate găsi la nivelul secreției de in- 
sulină (celulele f$) sau la nivelul celu- 
lelor ţintă. Examenele histologice gă- 
sesc tulburări la nivelul celulelor in- 
sulare, care sînt reduse numeric și au 
-depozite de amiloid (fapt ce se ob- 
servă şi la bătrînii nediabetici). Este 
posibilă și existența unor anormali- 
tăţi funcţionale ale celulelor f: sin- 
teza aberantă sau defectuoasă de in- 
sulină şi stocaj defectuos, perturba- 
rea B-glucoreceptorilor, a adenilatci- 
clazei, a influxului de ioni de calciu 
în citoplasma celulei f, alterarea sis- 
temului citolocomotor (de exemplu 
citoscheletul — citocontracția micro- 
tubulilor şi microfilamentelor nece- 
sare eliberării de insulină). 

Actualmente NIDD este considerat 
ca rezultanta unui complex de modi- 
ficări: reducerea senzitivității celulei 
B la glucoză, reducerea senzitivităţii 
celulelor țintă la periferie, aceste do- 
uă deficite coexistînd adeseori în mod 
variat în diverse tipuri de NIDD. Se 
poate sugera că două tipuri de recep- 
tori — glucoreceptorul şi insulinore- 
ceptorul — sînt oricum alterate (30). 

Glucoza induce la nivelul membra- 
nei glucoreceptorilor anumite modi- 
ficări  alosterice (proteine, enzime 


„etc.). Legătura glucoză-receptor va 
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induce astfel modificări intracelulare 
(mediate printr-un efector, spre e- 


xemplu un semnal generat de unii: 


precursori intracelulari) care, posibil 
prin modificări de permeabilitate 
membranară, provoacă influx Ca2+ 
în citoplasmă, factor cu rol deosebit 
de important în eliberarea insulinei 
(22). 

După unele concepţii glucorecepto- 
rul ar putea fi în ultimă analiză un 
sistem de enzime care catalizează în 
„trepte limitante“ metabolismul in- 
tracelular de glucoză, implicînd pro- 
ducerea de intermediari glicolitici, 
sau de cofactori care pot surveni ca 
semnale care să potenţeze acumula- 
rea de Ca?+ citosolic prin stimularea 
influxului şi prin sporirea utilizării 
Ca2* intracelular. În același timp 
CAMP poate acționa ca un second 
messenger, sensibilizînd țesuturile la 
concentraţia de glucoză şi crescînd 


Ca?* citosolie. Astfel, în eliberarea - 


bifazică a insulinei, utilizarea intra- 


celulară de Ca?+ (prin blocarea eflu- 


xului şi mobilizarea Ca?* din ţesu- 
turi) va media primul stadiu, în vimp 
ce al doilea stadiu este rezultatul uţi- 
lizării Ca?+ intra- şi extracelular. 


Citoscheletul (aparatul citolocomo= 


tor) celular f-pancreatic este un com- 
ponent important în eliberarea insu- 
linei, întrucît se cunoaște că Ca2+ și 
nucleotidele ciclice, modulează fune- 
țiile MT (microtubulilor) şi MF (mi- 
crofilamentelor). 


Recent s-a demonstrat că acumu- j 


larea intracelulară de Ca?+, datoriţă 
fie glucozei fie creșterii concentrației 
CAMP, stimulează activităţile citolo- 
comotoare, prin intermediul calmo- 
dulinei (o proteină reglatoare calciu- 
dependentă care favorizează contrac- 
ţiile MT și MF). Datorită contracției 
actomiozinei din MF, granulele se- 
cretoare sînt proiectate centrifug (se 
marginează), direcționate de MT po- 
limerizaţi, cît mai aproape de mem- 
brana plasmatică. Procesul final de 
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fuziune, care duce la eliberarea de 
insulină, este de asemenea rezultatul 
modificării concentraţiei Ca2* local 
și al reorientării MF (21). 

În orice caz, chiar dacă glucorecep- 
torii nu sînt esenţiali în perturbările 
metabolice, ei au un rol deosebit în 
conceptul diabetului privit ca „o dez- 
ordine a transmiterii informaţiilor 
celulare“. Spre exemplu deficitul 
poate să nu fie exclusiv și nici ne- 
cesar localizat la celulele (f-pancrea- 
tice. Cu alte cuvinte, recunoscînd că 
diminuarea senzitivității crește gluco- 
za sanguină, aceasta este numai un 
mecanism al perturbării transmite- 
rii de informaţii (44). 

Un mare procent de NIDD sînt o- 
bezi (fapt adesea însoțit cu rezistență 
la insulină la nivelul mușchiului, țe- 
sutului adipos și ficatului). Multe in- 
vestigații demonstrează scăderea” re- 
ceptorilor la nivelul țesuturilor ca şi 
la nivelul monocitelor sanguine (9). 
Scăderea receptorilor care să ducă la 
insulinorezistență s-ar explica prin 
„down-regulation“, datorită creșterii 
concentrației insulinice în mediul în- 
conjurător. și posibil „creșterii inter- 
nalizării complexului. insulină-recep- 
tor (26). S-a observat de asemenea o 
scădere a legăturii insulinice la mo- 
nocitele sanguine. Rezistenţa la insu- 
lină a fost observată în NIDD nu nu- 


TABELUL XLV 


CAUZELE INSULINOREZISTENȚEI 
DC 
1. Producţia secretorie f-celulară anormală 

a) moleculă anormală de insulină 
b) conversie incompletă a proinsulinei 
în insulină 
2. Antagoniști insulinici circulanţi 
a) niveluri crescute de hormoni hiper- 
glicemianţi (STH, cortizol, glucagon, 
catecolamine etc.) 


b) anticorpi antiinsulinici 
c) anticorpi antireceptori insulinici 
3. Defecte de ţesut ţintă 


a) defecte de receptor insulinic 
defecte de postreceptor 


DS —— 


mai la obezi dar și la normoponde- 
rali (44). 

Se poate considera că rezistența la 
insulină rezultă nu numai prin des- 
creşterea numărului de receptori 
membranarii insulinici, dar are şi al- 
te cauze (tabelul XLV). 


Produse secretorii anormale 
ale celulelor Ș 


1. Produse secretorii anormale ale 
celulelor f au fost concretizate prin 
două situații: 

a) Moleculele anormale de insuli- 
nă, sintetizate de celule f datorită 
unei mutații în gena structurală, au 
o-activitate biologică deficitară. Boa- 
la se caracterizează prin hiperinsuli- 
nemie -endogenă cu proprietăţi cro- 
matografice, electroforetice și imu- 
nologice normale, dar cu capacitate 
scăzută de a se lega de receptorii 
membranari insulinici. S-a observat 
o modificare în poziţia 24 a lanţului 
B-insulinic, constînd în înlocuirea 
leucinei cu fenilalanina. 

b) Conversia incompletă a proinsu- 
linei în insulină, proces care are. loc 
în interiorul veziculelor din celulele 
B sub influenţa unei proteaze, poate 
fi perturbat datorită unei mutații în 
molecula de proinsulină. Ca urmare, 
se secretă o cantitate crescută de pro- 
insulină, care posedă numai 5%/, din 
activitatea biologică a insulinei. De- 
oarece proinsulina este imunoreacti- 
vă, în determinarea radioimunologică 
a insulinei această alterare duce la 
un hiperinsulinism aparent. 

În ambele situații răspunsul hipo- 
glicemic în vivo la administrarea de 
insulină exogenă este perfect nor- 
mal, fapt ce sugerează existenţa unui 
defect al moleculei de insulină en- 
dogenă (1; 9). 


Antagoniștii insulinici circulanţi 


2. Antagoniştii insulinici circulanți 
sînt de mai multe feluri: 
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a) Antagoniștii hormonali, sînt de 
fapt hormonii de contrareglare (STH, 
glucagonul, catecolaminele, hormonii 
tiroidieni). 

— Hormonul de creştere (STH, 
GH) creşte cantitativ în sînge core- 
lat cu gradul de variabilitate al gli- 
cemiei şi nu cu hiperglicemia. Secre- 
ţia de STH este declanșată atît de hi- 
poglicemie cît și de scăderea nivelu- 
lui glicemiei, care nu ajunge pînă la 
hipoglicemie. Așa se explică faptul 
că, datorită variabilităţii nivelului 
glicemiei din diabetul insuficienţ e- 
chilibrat, există o anomalie de secre- 
ție a STH. Spre deosebire de omul 
normal, la care creşterea glicemiei se 
însoţeşte de suprimarea secreției de 
STH, în diabetul zaharat acest meca- 
nism nu funcționează datorită nive- 
lului scăzut de somatomedină C 
(IGF,). Echilibrarea diabetului duce 
la creșterea somatomedinei C şi scă- 
derea concentraţiei de STH. Conclu- 
zia care se desprinde este că echili- 
brul metabolic din diabetul zaharat 
influențează răspunsul unor organe 
țintă la hormoni, deoarece ficatul 
(sediul principal al elaborării soma- 
tomedinelor sub influenţa STH şi in- 
sulinei) devine parţial rezistent la 
acțiunea STH şi elaborează o canti- 
tate scăzută de somatomedină. Scă- 
derea secreției de somatomedină de- 
termină, printr-un mecanism de re- 
glare tip feedback, creşterea nivelu- 
lui secreției STH. Creşterea nivelului 
STH a fost implicată încă din 1952 
de Luft în apariţia complicaţiilor cro- 
nice degenerative ale diabetului za- 
harat (51). 

— Glucagonul este crescut în sîn- 
ge atît în tipul I cît și tipul II de dia- 
bet, mai pregnant în tipul I. La omul 
normal hipoglicemia suprimă secre- 
ţia de glucagon, deoarece favorizează 
secreția de insulină care inhibă acti- 
vitatea celulelor A și promovează fo- 
losirea glucozei de către celula pan- 
creatică (50). În diabetul zaharat tip 


I, hiperglicemia nu mai suprimă se= 
creția de glucagon, deoarece nu se 
mai însoţeşte şi de eliberarea de in- 
sulină din celulele B (2). 


— Catecolaminele şi glucagonul 
sînt factorii cei mai importanți de 
contrareglare a glucozei după hipo- 
glicemie. Spre deosebire de glucagon, 
care stimulează numai glicogenoliza 
hepatică, catecolaminele stimulează, 
pe lîngă glicogenoliza hepatică, și gli- 
cogenoliza musculară și  lipoliza. 
Simptomele de alarmă ale hipoglice- 
miei (agitaţie, transpiraţie, tremură- 
turi etc.) sînt determinate de creşte- 
rea nivelului plasmatic al catecolami= 
nelor. Răspunsul catecolaminic la sti- 
mulul reprezentat de  hipoglicemie 
este rapid, el precedă cu aproximativ 
10 minute răspunsul glucagonic. Eli- 
berarea hormonilor de contrareglare 


ca răspuns la hipoglicemie este de- 


pendentă de centrii hipotalamici, ca- 
re mediază descărcarea de ACTH și 
hormon de creștere şi activează sis- 


temul simpatoadrenal prin căile ner- 
voase vegetative nevraxiale și extra- 


vraxiale. În diabet centrii și căile ner- 


voase respective pot fi afectate, iar 


răspunsul modificat. 


— Hormonii tiroidieni. Principalii 


hormoni tiroidieni sînt tetraiodotiro= 
nina (T4) şi triiodotironina (T;). La 
nivelul ţesuturilor periferice 'T, este 
monodeiodinat în proporţie de 80%, 
rezultînd 'Ts. Hormonii tiroidieni sînţ 
hiperglicemianţi. Normalizarea utili- 
zării glucozei de către insulină refa- 
ce echilibrul hormonilor tiroidieni al- 
terat în diabetul zaharat. 

b) Antagoniștii imunologici con= 
stau din anticorpi antiinsulinici sau 


anticorpi antireceptori insulinici. Cu 
excepția unor anumite circumstanţe ş 
(arătate anterior), anticorpii antiin- 


sulinici survin numai la bolnavii tra- 


taţi anterior cu insulină. Anticorpii 
antireceptori insulinici sînt de aseme- 
nea destul de rar întîlniţi. De exem- 
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plu, acanthosis nigricans coexistă cu 
insulinorezistența severă datorită an- 
ticorpilor care se leagă de receptorii 
insulinici. 


Defecte ale țesutului țintă 


3. Defecte ale țesutului ţintă pot 
exista la nivelul receptorului sau 
postreceptor. 

a) Defectele receptorului insulinic 
pot fi numerice, scăderea numărului 
de receptori la insulină ar putea du- 
ce la insulinorezistență, deoarece pri- 
ma etapă în acţiunea insulinei este 
reprezentată de legarea acesteia de 
receptorul membranar. 

Numărul de receptori membranari 
este însă mult mai mare decît cel fo- 
losit uzual de insulină. Stimularea 
maximală insulinică a transportului 
transmembranar de glucoză poate 
surveni doar cînd aproximativ 10%/ 
din receptorii membranari insulinici 
sînt ocupați, ceilalți 90%/ din efecti- 
vul normal fiind „receptori de rezer- 
vă“ potenţial activi. Răspunsul celu- 
lar al concentraţiei crescute de insu- 


ţiei de insulină. Oricum o creştere a 
cantităţii de insulină nu va duce la 
schimbarea „efectului maximal“, iar 
o scădere a numărului receptorilor 
duce la diminuarea acţiunii insulinei 
numai cînd acești receptori sînt sub 
10% (4; 42). 

b) Defectele de postreceptor pro- 
voacă o scădere a activităţii insuli- 
nei, la orice concentraţie plasmatică 
de insulină, inclusiv la concentraţia 
maximală. Acest defect de acţiune 
nu poate fi corectat prin adăugarea 
de insulină în cantitate mare. 

Anormalităţile de tip postreceptor 
s-ar datora fie unui mesager secund 
pentru insulină defect (generare de- 
fectă) fie unui defect intracelular, 
care ar genera un răspuns mai mic 
față de normal la cel de al doilea me- 
sager (lipsa unei enzime care inter- 
vine pe una din liniile metabolice 
intracelulare). Astfel pot fi afectări 
ale șuntului pentozofosfat, modificări 
în transportul sau oxidarea glucozei, 
scăderea incorporării acizilor graşi 
liberi şi creșterea acţiunii lipolitice 
etc. (fig. 134). 


Sin/eză 

( panereas) 
Fig. 134 — Reprezen- 
tare schematică a me- 
canismelor de acţiune 
ale  insulinei și locii 
unde pot interveni de- 
fectele din care rezultă 
insulinodependenţă (re- 
produsă după Bar R.şi 
colab., Amer. J. Med, 


1983, 74, 18). * Scăderea biologică a 
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lină duce la creșterea continuă a o- 
cupării receptorilor și a acţiunii bio- 
logice, pînă ce a fost ocupat un nu- 
măr critic de receptori pentru a ge- 
nera un răspuns maximal. În acea- 
stă situație urmează, după cum s-a 
menţionat, fenomenul de „downregu- 
lation“, care impune scăderea secre- 
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În prezent, determinarea tuturor 
acestor locuri potenţiale şi cauze de 
insulinorezistență postreceptor în si- 
tuaţiile clinice existente este aproa- 
pe imposibilă. Una din limitările ma- 
jore este imposibilitatea de evaluare 
biochimică şi funcţională a ţesuturi- 
lor ţintă (12). 
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Două situaţii clinice frecvent întil- 
nite, obezitatea și diabetul zaharat 
tip II (insulinoindependent) obez sau 
nonobez, ilustrează tipul de insulino- 
rezistență receptor și postreceptor. 

— În obezitate există un hiperin- 
sulinism bazal şi reactiv, iar scăde- 
rea numărului de receptori pe mem- 
brana celulelor ţintă (adipocite, mo- 
nocite și limfocite circulante, celule 
musculare, cardiace etc.) este indubi- 
tabilă. Scăderea numărului de recep- 
tori este în special caracteristica o- 
bezităţilor hipertrofice. Dar datorită 
receptorilor de rezervă insulinorezis- 
tența nu poate fi explicată doar prin 
scăderea receptorilor (15). Pierderea 
în greutate se asociază cu creșterea 
legării insulinei la receptori, fapt ca- 
re arată că nu trebuie neglijat un 
astfel de aspect. La obezi există și 
un defect postreceptor care afectea- 
ză activitatea intracelulară a insuli- 
nei. Consecința insulinorezistenţei es- 
te apariţia perturbării metabolismu- 
lui glucozei (tabelul XLVI). 


TABELUL XLVI 


CONSECINȚELE INSULINOREZISTENȚEI 
ASUPRA METABOLISMULUI GLUCOZEI 
LA OBEZI 
(DUPĂ TAYLOR A., BLACKARD W., 
HORM. METAB. RES., 1982, 623, 14) 


Obezitatea 
Hiperinsulinism 
Scăderea receptorilor insulinici 
Scăderea sensibilităţii la insulină 
Scăderea numărului de celule f 
Perturbarea metabolismului glucozei 


Diabet tip II 


— În diabetul zaharat tip II se gă- 
sește o insulinorezistență net superi- 
oară obezilor normoglicemici. Scăde- 
rea sensibilităţii la insulină este de- 

-monstrată experimental, fiind întîl- 


” 


nită o scădere a activităţii insulinice 
şi la peste 100uU/ml. 

Rezistenţa la insulină este întâlnită 
în multe alte cazuri care vor duce la 
hiperglicemie tranzitorie sau defini- 
tivă. 

Sînt cel. puţin trei perturbări me- 
tabolice importante: 

— la nivelul celulelor f, scăderea 
secreției de insulină stimulată prin 
glucoză; 

— la nivelul celulei hepatice: scă- 
derea.- captării de glucoză; 

— la nivelul celulei „ţintă“ peri- 
ferice defect de receptor sau de post- 
receptor. 


Diabetul la copil și tînăr 
(diabet juvenil, insulino-independent) 


Diabetul tînărului sub 20 de ani, 
cunoscut anterior ca „diabet juvenil“ 
și actualmente introdus în formele 
de „tip 1%, este caracterizat clinice 
prin instalarea bruscă a simptomelor, 
insulinopenie (dependență terapeuți- 
că de insulină) și tendință la acido- 
cetoză. Există unele cazuri de debut 
înainte de vîrsta de 20 de ani — des- 
tul de-rare —, la care debutul clinic 


„este asemănător cu diabetul tip II. 


Această formă denumită MODY (Ma- 
turity Onset Diabetes în Young) va 
fi descrisă separat. 


Studiile ample făcute în ultimul 
deceniu au dus la concluzia eteroge- . 
nității diabetului apărut înainte de 
20 de ani. Termenii folosiți pentru 
caracterizarea diferitelor tulburări 
de glicoreglare de la naștere pînă la 
20 de ani sînt următorii (38): 

a) Diabetul tranzitor al nou-năs- 
cutului se caracterizează printr-o hi- 
perglicemie, care, mai devreme sau 
mai tîrziu (de la cîteva zile la cîteva 
luni), dispare definitiv. 

b) Diabetul zaharat infantil se re- 
feră la cazuri cu debut înainte de pu- 
bertate. 
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c) Diabetul juvenil propriu-zis cu 
debut între 16—20 de ani. 

În cadrul diabetului juvenil au fost 
incluşi uneori şi diabeticii insulino- 
dependenţi cu debut după 20 de ani 
(pînă la 30 de ani). Pentru a elucida 
nepotrivirea dintre termenul „juve- 
nil“ şi vîrstă, s-a folosit noţiunea de 
„diabet zaharat de tip juvenil“ (29). 

O categorie aparte o constituie co- 
piii cu risc crescut pentru diabetul 
tip I. Incidenţa diabetului la aceste 
persoane este mult mai mare decit 
cea întîlnită în populaţia generală de 
vîrstă respectivă (tabelul XLVII). 


TABELUL XLVII 


SUBIECŢII CU RISC CRESCUT 
PENTRU DIABET ZAHARAT TIP 1 


1. Gemeni unui  diabetic 
tip 1 

2. Fete care au avut menarha întîrziată 

3. Copii născuţi din părinţi cu vîrste mai 
înaintate 

4. Persoane care au anticorpi 
insulare 

5. Descendenţi din diabeticii tip 1: 
— descendenţi HLA identici 
— descendenţi haploneidentici 
— descendenţi neidentici HLA 


monozigoţi ai 


anticelule 


Frecvența 


Diabetul zaharat se găseşte excep- 
țional la nou născut. Diabetul la co- 
pii (0—15 ani) se înregistrează într-o 
proporţie de  1/1500—1/6 000.: În 
România anual se înscriu între 250— 
280 copii cu diabet nou descoperit. 

Incidenţa mai mare în jurul vîrs- 
tei de 5 ani şi apoi între 11—12 ani, 
în perioada dentiţiei definitive şi a 
pubertăţii, admisă de unii cercetă- 
tori, s-ar datora modificării secreției 
hormonale. Preponderenţa în lunile 
de iarnă-primăvară s-ar datora infec- 
ției virale (ca factor declanșator) (36; 
38). 


Simptomatologie 


Debutul este brusc, prin poliurie şi 
polidipsie. Dacă simptomele nu alte- 
rează rapid starea clinică a bolnavu- 
lui (instalarea comei acidocetozice), 
se ajunge după 1—2 săptămîni la o 
pierdere ponderală marcată, urmată 
de inapetenţă, iritabilitate, crampe 
ale membrelor inferioare (care se da- 
torează pierderii  hidroelectrolitice 
mari, catabolismului proteic, lipolizei 
şi creşterii moderate a cetonemiei). 
Jumătate din copiii diabetici sînt 
descoperiţi în această perioadă. Dacă 
se ignoră această perioadă, apar gre- 
ţuri şi vărsături, dureri - abdominale 
(simulînd adesea un abdomen acut), 
astenie extremă, respiraţie de tip aci- 
dotic cu miros de acetonă, semne de 
deshidratare, obnubilare și, în ultimă 
instanţă, comă. Semnele caracteri- 
zează diferite grade de decompensa- 
re de la acidocetoza incipientă pînă 
la acidocetoza diabetică severă (coma 
diabetică). 

În general, cu cît vîrsta este mai 
mică cu aţît instalarea simptomelor 
este mai rapidă. Perioada prediagnos- 
tică crește de la 15 zile între 1—4 
ani, la 40 zile între 16—20 ani (37). 


Particularităţi clinice 
în raport cu vîrsta de debut 


a) Diabetul tranzitor al nou-născu- 
tului. În perioada neonatală o glice- 
mie de >125 mg/dl la 4 ore după 
masă este considerată ca patologică 
și caracterizează această formă de 
diabet; adesea însă valorile sînt mult 
mai mari (între >160 mg/dl şi depă- 
șind uneori 1 000 mg/dl). Tulburarea 
apare în primele 6 săptămîni de la 
naștere și durează de la cîteva zile 
la cîteva luni survenind o „vindeca- 
re* a bolii, rareori tulburarea reve- 
nind. În mecanismul apariţiei acestui 
diabet tranzitor au fost implicate trei 
mecanisme: imaturitatea centrilor hi- 
potalamici ai metabolismului, imatu- 
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ritatea pancreasului endocrin şi 
transferul unor anticorpi „diabeto- 
geni“ de la mamă la copil. 


b) Diabetul permanent al nou- 
născutului seamănă în multe privin- 
ţe cu forma precedentă. Distincția 
fundamentală constă în caracterul 
său permanent. Debutul are loc în 
primele 6 luni de viață şi cuprinde 
aproximativ 1%/ din cazurile instala- 
te înainte de 15 ani. Antecedentele 
familiare se întîlnesc în proporţie de 
50% din cazuri. Este un diabet ușor 
de echilibrat. 

c) Diabetul copilului mic (1—6 ani) 
îmbracă forma clasică a tipului I de 
diabet. Evoluînd în perioada de creș- 
tere şi dezvoltare, dezechilibrul me- 
tabolic va afecta profund parametrii 
somatometrici. Cele mai multe cazuri 
de sindrom Mauriac apar în această 
perioadă. De asemenea la aceste ca- 
zuri se instalează frecvent și compli- 
caţiile cronice. 

d) Diabetul copilului de 11—15 ani 
apare legat adesea de pubertate. La 
pubertate necesarul insulinic creşte 
cu aproximativ 25% şi tratamentul 
trebuie ajustat corespunzător pentru 
a menţine un echilibru metabolic 
convenabil. Creșterea necesarului me- 
tabolic a fost pusă în legătură cu hi- 
persecreţia de STH. De fapt şi insta- 
larea diabetului la această vîrstă es- 
te mai frecventă şi este explicată în 
același mod (factorii virali şi terenul 
HLA au un rol important totuşi) (29). 

e) Diabetul juvenil propriu-zis (în- 
tre 16—20 ani) este un diabet tip 1 
asemănător cu al adulţului tînăr ca 
debut și ca manifestare clinică, pre- 
cum și prin necesarul de insulină. 

Î) Diabetul juvenil de tip adult 
(MODY — Maturity Onset Type Dia- 
betes in Young People) se definește 
prin apariţia înainte de 25 ani, iar 
hiperglicemia, dacă este prezentă, 
poate fi normalizată mult timp fără 
insulină. Aparține clinic deci tipului 
II de diabet, de care diferă însă prin 


vîrsta de instalare, iar de tipul 1 di- 
feră prin modul de transmitere, ca- | 
re nu este legat de grupele HLA. 
Frecvența este mai mare decît se 
credea (0,1—0,2/, din populaţia ge- 
nerală între 12—25 ani). Din punct 
de vedere etiologic transmiterea di- 
feră de diabetul de tip 1, fiind trans- 
mis, probabil, printr-o singură genă 
autozomală dominantă cu penetran- 
ță de aproape 100%. Din punct de 
vedere clinic, MODY evoluează ca 
tipul II de diabet. Depistarea adesea 
se face în perioada de „diabet chi- 
mic“, asimptomatic. Excesul ponde- 
ral se întîlneşte adesea (dar mai rar 
ca în tipul II). Ajung să dezvolte 
frecvent macroangiopatie (36%), ase- 
mănător cu forma de tip II. Evolu- 
ţia bolii, pe ansamblu, este benignă, 
toleranța glucozei rămînînd stabilă 
20—30 ani (38). 


Diabetul la femeia gravidă 


Pe măsura avansării unei sarcini 
femeia gravidă nediabetică prezinţă 
o serie de modificări ale mecanisme- 
lor de menţinere a homeostaziei gli- 
cemice. Celulele f pancreatice secre- 
tă mai multă insulină fiind hiperpla- 
ziate. În paralel cu hipersecreţia de 
insulină se observă o scădere a sen- 
sibilității periferice la insulină (5). 
Necesarul de insulină crește, ajungînd 
la un maximum în a 36-a—a 40-a 
săptămînă. Acest fapt explică de ce 
incidența diabetului creşte la femeia 
însărcinată, creșterea fiind în raport 
cu vîrsta sarcinii şi deci femeile cu 
diabet latent pot să ajungă în cursul 
unei sarcini la diabet zaharat clinic 
manifest (24). 

Hiperplazia celulelor B în cursul 
sarcinii este datorată creșterii activi- 
tății estrogenilor şi progesteronului, 
iar hipersecreţia de glucocorticoizi și 
hormon lactogen placentar (HPL) ar 
fi responsabile de răspunsul perife- 
ric modificat la insulină. HPL creşte 
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brusc în plasma gravidelor, începînd 
din a 8-a săptămînă de sarcină (oda- 
tă cu atingerea maximului de secre- 
ţie a gonadotrofinei corionice) și sca- 
de la fel de brusc la 6—8 ore după 
naștere. Se găseşte la gravida ă jeun 
în concentraţii variabile între 36 şi 
530 ng/ml, cu o medie de 1294-30 ng/ 
ml (faţă de normalul de 20 ng/ml). 
Capacitatea secretorie a celulelor B 
la sfîrşitul sarcinii este determinată 
de PRL. Hiperfuncţia celulelor B la 
gravide se însoţeşte de scăderea ac- 
tivităţii celulelor A (secreție scăzută 
de glucagon). 

Ca o consecinţă imediată a acestor 
perturbări, curba de hiperglicemie 
provocată per oral dobîndește la fe- 
meia gravidă nediabetică un aspect 
deosebit. Astfel curba normală la 
gravide se caracterizează printr-o 
scădere a glicemiei bazale (90 mg/dl) 
şi o creștere a valorilor glicemice du- 
pă administrarea a 100 g glucoză: 
170 mg/dl la o oră; 145 mg/dl la 2 
ore și 125 mg/dl la 3 ore. Depăşirea 
unui singur parametru indică o alte- 
rare patologică (diabet gestațional). 
Tipul de curbă hiperglicemică gesta- 
țională se găsește din a 3-a lună de 
sarcină şi corespunde cu secreția ma- 
ximă de cortizol. Diabetul gestațional 
se menţine atît timp cît sarcina, du- 
pă care dispare. Totuși peste 50%/ 
dintre femeile cu diabet gestaţional 
după 2—3 ani de la naștere vor face 
diabet clinic manifest (38, 45). 


O gravidă cu glucozurie nu este o- 
bligatoriu diabetică, ci numai dacă 
glucozuria se însoţeşte de o glicemie 
de peste 150 mg/dl la 2 ore după ma- 
să. Dar nici nu poate fi considerată 
o glucozurie fiziologică, chiar atunci 
cînd curba de hiperglicemie provoca- 
tă este normală, deoarece peste 60%/ 
dintre femeile cu glucozurie tranzi- 
torie în timpul sarcinii vor deveni 
diabetice într-o perioadă ce variază 
de la 1 la 25 ani. 


Influenţa sarcinii asupra diabetului 


În prima jumătate a sarcinii apa- 
re o ameliorare a toleranţei la glu- 
coză în diabetul insulinodependent, 
datorită utilizării glucozei de către 
placentă. Ameliorarea toleranţei se 
manifestă prin creşterea frecvenţei” 
şi severităţii hipoglicemiilor. Mai tîr- 
ziu, nevoia de insulină crește și apa- 
re tendinţa la cetoacidoză. Un rol îl 
joacă în aceasta secreția hormonilor 
menţionaţi şi în special a HPL. Evo- 
luţia diabetului în general se agra- 
vează în timpul sarcinii. La peste 
65%/, dintre bolnave nevoia de insuli- ' 
nă crește (există numai 10%/ din ca- 
zuri la care nevoia de insulină sca- 
de); cazuri care înainte de sarcină se 
echilibrau prin regim alimentar de- 
vin acum insulinodependente. Vîrsta 
gravidei și durata bolii au e mare im- 
portanță. Complicaţiile de tip macro- 
și microangiopatie sînt influențe ne- 
gative; sarcina crește considerabil 
riscul unor infecţii renale, ale unei 
insuficiențe renale (34). 


Influenţa diabetului asupra sarcinii 


Fertilitatea femeii diabetice nu este 
în general modificată. Trebuie ținut 
seama însă că diabetul poate, prin 
tulburări vegetative secundare, să 
scadă libidoul și să producă tulbu- 
rări ale ciclului menstrual. În prime- 
le 28 săptămîni de sarcină există. o 
sensibilitate crescută la infecţii. Dis- 
gravidia, cînd survine, pune mari 
probleme de echilibrare a bolii. Frec- 
venţa avorturilor spontane este în 
jur de 12%, faţă de 4,107, la popu- 
laţia generală. Avortul se întîlnește 
mai frecvent la diabeticele vechi sau 
mai în vîrstă. Efectele cele mai im- 
portante survin în ultimele 6—9 săp- 
tămîni de sarcină: 

— predispoziţie la hidramnios (a- 
junge la 25% din cazuri) este de 
cauză necunoscută; 
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— predispoziția la toxemia gravi- 
dică este în jur de 23—25%/ şi este 
în strînsă legătură cu funcţia renală 
(34). 

Moartea intrauterină a fătului este 
frecventă (3%, pînă la a 25-a săptă- 
mînă de sarcină, ajunge la 25%/ la 
a 37-a săptămînă de sarcină) și are 
drept cauză principală insuficienţa 
placentară. Există o strînsă corelație 
între creșterea gonadotropinei corio- 
nice, scăderea progesteronului şi fo- 
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17 ori şi cea prin boli cardiovascu- 


lare de 5 ori mai mare. Durata dia- 
betului este sigur unul dintre facto- 
rii determinanţi majori ai acestor 
complicaţii. Modificările tipice de 
glomeruloscleroză, care apar şi în ri- 
nichiul transplantat de la un subiect 
normal la diabetic la 2—4 ani de la 
efectuarea transplantului,  demon- 
strează existența la bolnavul diabetic 
a unor modificări metabolice care în 
prezent nu sînt bine controlate. Fap- 
tul că înainte de manifestarea clini- 
că a nefropatiei se observă o creşte- 
re a fluxului sanguin renal și a ra- 
tei filtrării glomerulare şi că aceas- 
ta este în raport direct cu valorile 
glicemiei şi HbA,c, precum şi că ne- 
fropatia incipientă prezintă deja de- 
puneri de material PAS pozitiv și în- 
groșarea membranei bazale, au su- 
gerat ipotezele recente asupra unor 
strînse interrelaţii între controlul co- 
rect și permanent al diabetului și in- 
stalarea complicaţiilor cronice irever- 
sibile. Survenirea angiopatiei şi la 
nediabetici, unde tulburările de gli- 
coreglare sînt secundare, ridică însă 
o serie de probleme de fiziopatologie 
încă nelămurite. 
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Acidocetozele diabetice — 
coma diabetică 
Definiţie 

Coma diabetică acidocetozică re- 
prezintă faza terminală a insuficien- 
ţei absolute de insulină şi este rezul- 
tatul unei acidoze metabolice primi- 
tiv celulare, avînd originea în per- 
turbările profunde ale metabolismu- 
lui intermediar, modificările extrace- 
lulare fiind secundare primelor. Sec- 
vența etapelor instalării comei dia- 
betice este următoarea: lipsa de insu- 
lină — hiperglicemie-+-tulburări de 
gluconeogeneză — tulburarea echili- 
brului acidobazic (acidoză)+- modifi- 
cări endocrine și ale SNC (4). 

O caracteristică clinică a comei 
diabetice este că şi în formele foar- 
te grave se păstrează un rudiment 
de relaţie cu mediul exterior (bolna- 
vul răspunde la stimuli puternici), 
spre deosebire de toate celelalte ti- 
puri de comă. Explicaţia constă în 
faptul că sursa de energie a creieru- 
lui este glucoza, care poate fi meta- 
bolizată și în absenţa insulinei. Hi- 
perglicemia nu modifică activitatea 
SNC, tulburările de conştiență apar 
ca o consecință a modificărilor echi- 
librului acidobazic (acidoza) (7, 9, 11). 


Clasificare 


Conform clasificării noastre există 
4 stadii de evoluție a acidocetozelor 
(10): 

a) Stadiul de acidocetoză incipien- 
tă: pH normal datorită mecanismu- 
lui de compensare, Pco; scăzut 25— 
30 mm Hg (normal 40—42 mm Hg), 
rezerva alcalină 20—22 mEqg/l (față 
de 25—27 mEg|/l), corpi cetonici şi 
glucoză în urină, 

b) Acidoză moderată: clinic — as- 
tenie fizică (psihică), poliurie, poli- 
dipsie, anorexie; semne obiective — 
glicemie 300—400 mg/dl, Peco 20— 


30 mm Hg, rezervă alcalină 15—19 
mEqg/l, pH 7,31—7,35, corpi cetonici 
şi glucoză în urină. 

c) Precoma  (acidocetoza severă): 
subiectiv — anorexie, vomismente, 
epigastralgii, astenie fizică şi psihică 
marcată; obiectiv — respirație Kiiss- 
maul (amplă, sgomotoasă, polipnee, 
apare la o rezervă alcalină sub 
12 mEq/| şi pH sanguin sub 7,20) pato- 
gnomonică pentru precomă și coma 
acidocetozică diabetţică, are ca scop 

i țin, ROWINe a, 9, 
menţinerea rapor CO 1 
şi este un semn al acidozei, miros de 
acetonă al respirației, semne de des- 
hidratare (piele uscată, limbă și mu- 
coase uscate, ochi excavaţi), diureză 
abundentă, hiperosmolaritate sau dis- 
osmolaritate plasmatică (presiune os- 
motică în jurul normalului 300— 
310 mOsm/l, prin glicemie mare dar 
cu scăderea Na?, tahicardie, TA nor- 
mală, hiperglicemie, ASTRUP: pH 
7,15—7,20; rezerva alcalină sub 15— 
20 mEq/l; Pco, sub 20—25 mm Hg; 
corpi cetonici prezenţi în urină. 

d) Coma diabetică: bolnav somno- 
lent sau în comă profundă, cu res- 
pirație Kiussmaul, mirosul respirației 
de acetonă, deshidratare intensă cu 
înfățișare cadaverică (ochi înfundați, 
globi oculari mari, piele și mucoase 
uscate, extremități cianozate), pier- 
dere mare în greutate, TA scăzută 
(prin hipotonia musculaturii netede), 
tahicardie, hipotonie musculară ac- 
centuată, uneori retenţie urinară, hi- 
potermie (temperatura este un lux 
celular), paloare. 

Semne biologice: 

a) alterarea metabolismului gluci- 
dic (glicemie de la 400—600 mg/dl 
la 1 000—1 200 mg/dl glucozurie, ac. 
piruvic şi, uneori, ac. lactie crescuți 
în sînge; 

b) alterarea metabolismului lipidic: 
lipemie 10—50 g/dl, corpi cetonici 
pînă la 20 mEqg/l (n=0,5), cetonurie; 


510 


c) alterarea metabolismului proti- 
dic: uree crescută, aminoacidemie 
crescută, proteinurie. 

Dezechilibru acido-bazic: pH sub 
7—7,10, rezerva alcalină sub 12— 
20 mEq/l, Pco sub 20—22 mm Hg. 

Dezechilibru hidroelectrolitic: os- 
molaritate crescută; Na în jurul sau 
sub 130 mEqg/l (N=135—138); K în 
jur de 5—7 mEqg/l (N=—4,5—5); Mg, 
S — crescuţi, cloremia scăzută (N= 
= 93 mEg/l). 


Alte elemente=leucocitoză cu e0- ! 


zinopenie. 

Pentru diagnostic sînt necesare do- 
zarea: 

— în sînge: Astrup (pH, Pco,, re- 
zerva alcalină), electroliți (Na, K), 
glicemia; 

— în urină: glucozuria, corpii ce- 
tonici, pH urinar. 


Fiziopatologia 
tabloului clinic și biologic 


Într-o celulă normală, metabolis- 
mul se efectuează după un mecanism 
de autoreglare de tip feedback. De- 
polarizarea membranei celulare, care 
se face în mod spontan prin simpla 
tendinţă la egalizare a condiţiilor io- 
nice, creşte schimbul între celulă și 
mediul înconjurător. Se permite ast- 
fel în mod automat, prin permeabi- 
lizarea membranei celulare, o accele- 
rare a metabolismului intracelular. 
Ulterior, ca urmare a repolarizării 
membranei celulare, odată cu scăde- 
rea permeabilității scade și metabo- 
lismul intracelular. Fenomenele de 
repolarizare și depolarizare celulară 
au deci un rol esenţial în schimbul 
dintre mediile intra- şi extracelulare. 
În faza de depolarizare a membra- 
nei ies din celulă o serie de ioni, spre 
exemplu K+ și intră Nat, fenomen 
inversat în faza de repolarizare, cînd 
odată cu K*, intră şi glucoza şi alte 
elemente metabolice (5). 


Organitele intracelulare suferă un 
fenomen fiziologic paralel — proce- 
sul de suelling-shrinking mitocon- 
drial. Prin swelling mitocondrial ac- 
tiv se înţelege fenomenul încorporă- 
rii de lichid şi substanţe solvite din 
mediul extramitocondrial, într-unul 
sau ambele compartimente mitocon- 
driale. Procesul utilizează, pentru 
modificările de membrană și trans- 
portul hidroionic, energia furnizată 
de fosforilarea oxidativă. Grupul en- 
zimelor fosforilării oxidative, locali- 
zat în membrana internă, participă 
direct la modificările structurale ale 
membranelor mitocondriale care duc 
la swelling. Rolul membranelor în 
determinarea swelling-ului se limi- 
tează la modificările active de per- 
meabilitate, a cărei constantă creşte, 
permiţînd pierderea de NAD, adenin- 
nucleotide, calciu, proteine, inclusiv 
factor C. Această pierdere este para- 
lelă cu influxul hidroionic. 

Membrana externă a mitocondriei 
nu are o contribuţie importantă în 
permeabilitatea mitocondrială, care 
depinde de membrana internă, ce 
participă la proces prin expunerea 
unor noi suprafeţe, rezultate datorită 
deplierii crestelor. 

Din cercetările lui Pauly pare să 
reiasă că în swelling nu se modifică 
conductanța şi capacitatea electrică a 
membranei, ci se expun noi grupări 
încărcate electric prin procesul sus- 
amintit. Substanțele polare pătrund 
în mitocondrii numai prin Suwelling, 
spre deosebire de cele nepolare, care 
produc swelling osmotic, şi a căror 
pătrundere nu este în raport cu sta- 
rea de pliere sau depliere a creste- 
lor. Sowelling-ul activ, mai lent decîţ 
cel osmotic, este indus de agenţi fi- 
ziologici intracelulari ca: fosfat și 
Ca2t. Ca2* este acumulat simultan cu 
Pi (fosfor anorganic), în raport mo- 
lar — Ca?+/Pi de 1,67, cu consum de 
ATP, procesul de acumulare fiind re- 
zultatul acţiunii sistemului ATPazie 
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mitocondrial. Rolul acumulării este 
de a furniza cantități importante de 
fosfat uşor hidrolizabil, sub formă de 
fosfat de calciu. Granulele de fosfat 
de calciu se depun în apropierea cres- 
telor și constituie o sursă de ATP. 
în deficitul de ADP şi ATP care sur- 
vine în swelling se labilizează depo- 
zitul, se pierde Ca?+ şi astfel creşte 
permeabilitatea mitocondrială. Enzi- 
mele fosforilării oxidative sînt foar- 
te sensibile la cationii bivalenţi. În 
metabolismul mitocondrial cationii 
bivalenţi influențează permeabilita- 
tea de membrană și prin legătura pe 
care o contractă cu  fosfolipidele 
membranei mitocondriale. 
Substraturile respiratorii determi- 
nă swelling-ul şi prin solubilizarea 
fosfatului de calciu mitocondrial, cu 
eliberarea de Ca?+ și translocarea sa, 
acesta deplasînd' H* din fosfolipide- 
le acide. Transportul de electroni es- 
te activat prin adăugarea substratu- 
lui respirator. Ciclizarea sistemului 
transportor de electroni face protonii 
mai disponibili în  mitocondrie, iar 
aceștia duc la solubilizarea fosfatului 
de calciu prin schimbul HY* pentru 
Ca2*. Fosfatul eliberat poate accepta 
protonii, iar fosfolipidele acide leagă 
Cat, eliberînd Hf. 
„Un alt factor de inducere este sis- 
temul glutațion redus (GSH) — glu- 
tation oxidat  (GSSG). Grupările 
—SH, în special cele —S—S$S—, inter- 
acționează cu grupările analoge din 
membrana mitocondrială, prin reac- 
ţie de schimb, iar ruperea legăturii 
disulfidice din membrane modifică 
permeabilitatea. Acești factori acţio- 
nează şi ca donatori de electroni pen- 
tru lanţul : respirator; de asemenea, 
determină pierderea factorului C mi- 
tocondrial.: Dar mecanismul lor prin- 
cipal de acţiune este peroxidarea  li- 
pidelor, contribuind astfel la modifi- 
carea permeabilității şi la selling. 
Peroxidarea apare, în special, în aria 
citocromului C, care are cea mai ma- 


re capacitate de a cataliza peroxida- 


rea (11). 


La inducerea  swelling-ului mito= 
condrial își mai dau concursul ascor- 
batul, factorul U de proveniență mi= 


tocondrială, glicerolul, histonele și 


diverşi hormoni, printre care: tiroxi- 


na, hormonii neurohipofizari, corti- 


coizii, parathormonul și, în special, Ş 


insulina. 


Insulina acţionează în mod analog 
cu GSH și GSSG prin reacţie cu gru- 
pările SH şi —S—S— ale membra- 
nei mitocondriale. Concentrația limi- 
tă activă este de 1,6X10-% mmol. 
Efectul este potențat de crom. Efec- 
tul pe membrane duce la creşterea 
permeabilității și consecuţiv la swel- 
ling. În diabetul experimental s-a vă: 


zut că swelling-ul a scăzut, fără a 
influența și fenomenul de shrinking 


(Mincu). 


Inhibitorii swelling-ului activ sînt j 


numeroşi. Inhibitorii fosforilării oxi- 


dative (oligomicina) inhibă atîţ con- 
sumul de O, cît și swelling-ul. Ca- 


tionii bivalenți (Mg?+, Mn?*, Sr2*) 
se acumulează activ în prezența sub- 
stratului sau a ATP și inhibă com- 


petitiv acumularea de Ca2*. Compe- . 


tiția dintre aceste pompe ionice și 


mecanismul contractţil pentru ATP 


disponibil determină conţinutul în 
apă al mitocondriei. 


Sr2+, care înlocuiește prin compe= 


tiție Ca?* și Mg?*, se combină elec- 


trostatic cu grupările negative ale 


membranei mitocondriale. Se formea- 
ză astfel puţin între aceste grupări 
şi se stabilizează membrana, prote- 
jind-o de swelling-ul spontan sau 
indus. i 

Serumalbumina de bou, proteinele 
bazice, antihistaminicele ete. inhibă, 
de asemenea, swelling-ul. 

Prin fenomenul de shrinking, con= 
secutiv  swelling-ului mitocondrial, 
se înțelege expulsia apei și a sub- 
stanțelor solvite din compartimente- 
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le mitocondriale și reducerea conse- 
cutivă a volumului mitocondrial. 

În timp ce swelling-ul poate fi 
produs de o multitudine de agenți, 
shrinking-ul este produs numai de 
ATP şi Mg?*, indiferent de agentul 
care a produs swelling-ul. Acest fapt 
sugerează că mecanismul shrinking- 
ului este diferit, acesta nefiind sim- 
pla inversare a  smwelling-ului. ATP 
este specific fenomenului, ADT. și 
AMP pentru a acţiona necesită trans- 
formarea lor în ATP. 

Prezenţa ATP depinde de integri- 
tatea fosforilării oxidative și prezen- 
ţa Mg?*. 

S-a crezut că ATP determină ex- 
pulsia apei datorită stimulării expul- 
siei active a ionilor, dar posibilitatea 
contracției în absența transportului 
ionic infirmă această ipoteză. 

ATP acţionează direct pe membra- 
nă, producînd replierea membranei 
interne şi contracția celei externe. 
Această acțiune este demonstrată de 
modificările „light scattering“ a frag- 
mentelor de membrane mitocondria- 
le după adăugarea de ATP. 

Membrana externă se contractă 
activ, determinînd o pliere pasivă a 
membranei interne (în swelling. in- 
tervine membrana internă). Deci, 
swelling-ul şi shrinking-ul au meca- 
nisme diferite și acţionează pe mem- 
brane diferite, deşi ambele sînt ac- 
_ționate de enzimele fosforilării oxi- 
dative (2, 5). 

Mecanismul de acţiune se datorea- 
ză modificării configurației și orga- 
nizării moleculare a constituenților 
enzimatici ai lanţului respirator. En- 
zimele lanţului respirator constituie 
un sistem mecanoenzimatic ATPazic, 
asemănător cu cel actomiozinic. Una 
sau mai multe enzime de la cele trei 
niveluri de cuplare a fosforilării sînt 
de asemenea mecanoproteine. Acestea 
sînt capabile să-și modifice configu- 
raţia, distribuția grupărilor încărcate 
electric şi modul de legare, în func- 
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ție de starea lor de oxido-reducere 
sau fosforilare din ciclu. Astfel, ener- 
gia respiratorie poate fi folosită di- 
rect ca energie mecanică, nu numai 
transformată în ATP. 

Există deci o relaţie obligatorie în- 
tre integritatea sistemului enzimatice 
și modificările mecanice. 

Efectul. sistemelor mecanoenzima- 
tice constă în contracția bidimensio- 
nală a membranei externe și induce- 
rea unei configurații mai pliate a 
membranei interne. Macromolecule- 
le membranei trec reversibil dintr-o 
configurație mai extinsă într-una mai 
compactă. 


În stabilizarea membranei mito- 
condriale, un rol deosebit îl are și 
stratul lipidice dublu. 

Swelling-ul și shrinking-ul par să 
joace și rolul unui sistem de trans- 
port mecanic al ATP, care ar regla 
distribuţia ATP în acele regiuni ale 
celulei implicate în reacții anabolice, 
ca sinteza proteică și a acizilor nu- 
cleici. Shrinking-ul este inițiat cînd 
concentrația de ATP rezultat din fos- 
forilarea oxidativă atinge în mem- 
brana internă un nivel suficient pen- 
tru a difuza prin creste și spațiul 
dintre membrane. Amplitudinea con- 
tracției depinde de concentrația de 
ATP şi de starea fizică a proteinei 
contractile. Volumul total mitocon- 
drial va fi redus, iar ATP transpor- 
tat de partea citoplasmatică a mito- 
condriei, împreună cu apa și ionii. 
Cînd mitocondria începe swelling-ul 
indus de eliberarea fosfatului legat, 
sau de solubilizarea fosfatului de 
Ca din mitocondrie, ADP va însoți 
apa şi ionii care revin în mitocondrie. 
Pe măsură ce ATP este resintetizat, 
întregul proces se va repeta (8). 

La bolnavul cu diabet zaharat echi- 
librat, metabolismul intracelular este 
asemănător cu cel de la normali, fa- 
zele de depolarizare și repolarizar 
se succedă prin același mecanism de 
feedback, permițind celulei o activi- 


SLI 


tate normală, atîta timp cît insulina 
activă este suficientă la periferie. 

În caz de insuficiență de insulină 
periferică acută sau cronică fazele de 
depolarizare și repolarizare sînt mo- 
dificate: după depolarizare nu ur- 
mează în timp util repolarizarea. De- 
polarizarea este mult mai rapidă, iar 
repolarizarea devine mult mai lentă. 
Permeabilitatea de membrană pentru 
ioni este modificată, are loc o fugă 
de K+, P3*, Mg?* din celulă și in- 
trarea în loc a Nat din lichidul ex- 
tracelular. Fuga a 3 ioni Kt in- 
tracelular este înlocuită cu 2 ioni Na? 
(Darrow). Pierderea de K* se mai 
datorează şi fenomenului de gluco- 
neogeneză și cetogeneză masivă, da- 
torit tulburării metabolismului glu- 
cidic. 

Din cele expuse în legătură cu fe- 
nomenul normal de selling şi shrin- 
king mitocondrial rezultă necesitatea 
funcţiei normale a lanţului respira- 
tor și stabilitatea transportului de 
electroni. Disponibilitatea reactanţi- 
lor lanțului respirator și ai fosfori- 
lării oxidative (substrat, oxigen, fos- 
fat, ADP) reglează fiziologia mito- 
condrială. Un rol important îl au, în 
special, prezența NAD și NADP, scă- 
derea sau pierderea lor influenţînd 
deosebit viteza de respirație și ju- 
cînd, deci, un rol de mecanism regla- 
tor metabolic mitocondrial. Concen- 
trarea intracelulară a unui număr 
din factorii care intervin în swelling- 
shrinking, ca: Mg?+, Ca2t, ADP, ATP 
GSH și GSSG este critic dependență 
de integritatea lanțului respirator și 
a enzimelor  fosforilării  oxidative. 
Prezenţa acestora oferă posibilitatea 
unui control al configurației mitocon- 
driale prin feedback. 

Mitocondriile sînt sediile principa- 
le ale pompelor ionice ATP-depen- 
dente, pentru că generează peste 90%/ 
din energia totală. Prin ciclul smwel- 
ling-shrinking ele participă la mișcă- 
rile transcelulare de ioni (18). 
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Datorită absenței insulinei survin 
tulburări intracelulare, care au fost 
observate şi în celula hepatică şi cea 
musculară în diabetul dezechilibrat. 

Rezultă o acidoză intracelulară, ca- 
re accentuează tulburările enzimati- 
ce — este bine cunoscută necesitatea 
în activitatea acestora a unor ioni ca 
K+, P3t, Mg** și a menținerii unui 
pH constant —, cu perturbarea me- 
canismului de utilizare a glucozei la 


„nivelul tuturor celulelor din orga- 


nism. 

Tulburările primare de metabolism 
amintite anterior se găsesc la origi- 
nea modificărilor extracelulare evi- 
denţiate în coma diabetică: hipergli- 
cemie, acidoză, perturbări de meta- 
bolism  hidroelectrolitic, perturbări 
endocrine etc. 

Hiperglicemia este constantă în 
coma diabetică, ajungînd uneori la 
valori de 10—12 g/l, mărturisind o 
gluconeogeneză hepatică importantă. 
Se ştie că rolul ficatului este funda- 
mental atît în gluconeogeneză cît și 
în cetogeneză. Toţi produșii de cata- 
bolism converg către ficat, ceea ce 
supune celula hepatică la un efort 
foarte mare, toate sistemele enzima- 
țice fiind suprasolicitate. 

Totuşi, rezerva glicogenică și pro- 
cesul de gluconeogeneză se menţin 
mult timp în acidocetoză şi numai în 
stadiul terminal al comei diabetice 
apare o suferință majoră a hepatoci- 
tului, tradusă anatomic prin steato- 
ză masivă, iar biologic prin scăderea 
glicemiei. Lipsa de insulină împiedi- 
că mstabolismul normal al glucozei. 
Acest fapt duce la menținerea sa la . 
valori crescute în lichidul extracelu- 
lar şi, prin aceasta, la creşterea pre- 
siunii osmotice eficiente (un gram 
de glucoză exercită o presiune osmo- 
tică de 5,5 miliosmoli). Creşterea pre- 
siunii osmotice duce la fuga de apă 
din celulă. Într-o primă fază, ca o 
consecință a hiperglicemiei, se pro- 
duce deci mărirea spațiului lichide- 
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lor extracelulare și o deshidratare 
celulară. Concomitent, scad Nat şi 
Cl- din lichidul extracelular, atît 
prin simplă diluţie cît și prin pătrun- 
derea lor în celulă în locul K? care 
iese. 

Dacă nu se intervine prin trata- 
ment, expansiunea spațiului extrace- 
lular va excita zonele voloreceptoa- 
re, se va bloca secreția de aldoste- 
ron Și, în consecinţă, va crește elimi- 
narea de Nat şi Cl- prin urină, ce- 
ea ce va duce la scăderea suplimen- 
tară a concentraţiei lor plasmatice. 

Hiperglicemia se însoțește și de 
creșterea diurezei, datorită acţiunii 
osmotice a glucozei. Se știe că tubul 
renal nu poate reabsorbi mai mult 
de 350 mg glucoză/min, ceea ce re- 
prezintă TMG (gradul maxim teore- 
tic de concentrare a urinii este în jur 
de 1 400 miliosmoli, dar în realitate 
concentrarea urinii depășește mai rar 
900—600 miliosmoli în diureza os- 
motică). 

Orice cantitate de glucoză ce depă- 
șește această posibilitate de reabsorb- 
ție tubulară va fi eliminată. Pentru 
eliminarea glucozei este necesară o 
cantitate de lichid, un miliosmol glu- 
coză necesitînd pentru diluție mini- 
mum 2,14 ml apă/min. 

Glucozuria atrage după sine elimi- 
narea unei părți din lichidul extra- 
celular în strînsă legătură cu hiper- 
glicemia și pragul renal de elemina- 
re a glucozei. 

Pe de altă parte, hipertonia plas- 
matică și deshidratarea intracelula- 
ră au ca efect setea intensă, iar ex- 
citarea osmoreceptorilor hipotalamo- 
hipofizari va duce la o hipersecreție 
de HAD. Acest hormon va tinde la 
creşterea reabsorbției de apă în tu- 
bul distal renal, încercînd să dimi- 
nueze diureza. Se asistă astfel la două 
tendințe contradictorii (14): 

— diminuarea spațiului extracelu- 
lar prin diureză osmotică și, conco- 
mitent, eliminarea Nat și Cl”; 


— menținerea spaţiului extracelu= 
lar graţie setei și acțiunii hormonu= 
lui antidiuretic. 

O corecție bună făcută în acest mo- 
ment necesită, pe lîngă scăderea gli- 
cemiei, un aport corespunzător de li- 
chide și săruri. Dacă corecţia nu are 
loc, se ajunge treptat la scăderea spa- 
țiului extracelular, cu toată persisten- 
ţa hiperglicemiei, ca urmare a pier- 
derilor masive de lichide prin diure- 
ză osmotică, perspiraţie insensibilă 
(3 ml/kg corp/oră sau 210 ml/oră la un 
om de 70 kg), la care se adaugă și al- 
terarea funcțională a tubului renal. 

Reducerea volemiei atrage după 
sine reabsorbția de Na? și Cl”, ur- 
mată de creșterea osmolarităţii, a he- 
matocritului și a viscozității sangui- 
ne. Asistăm la o scădere a eliminării 
glucozei și, în paralel, a diurezei os- 
motice, iar în coma gravă, terminală, 
glucozuria şi cetonuria pot să dispa- 
ră cu totul. 

Acidoza este rezultatul acţiunii a 
o serie de factori, dar rolul esenţial 
îl are producția masivă de corpi ce- 
tonici. Prin corpi cetonici înțelegem 
acidul acetoacetic și produsul său de 
reducere, acidul beta-hidroxibutiric, 
care apar simultan în organism, şi 
acetona (practic absentă în circula- 
ție, fiind eliminată la nivelul plămî- 
nului). 

Corpii cetonici iau naștere aproa- 
pe exclusiv la nivelul ficatului și pot 
fi catabolizați de către toate celulele 
periferice, cu excepţia celulelor he- 
patice (fig. 135). 

Placa turnantă la care se întîlnesc 
atit metabolismul glucidelor cîţ și al 
lipidelor și protidelor este acetil-CoA 
(17). 

Cele două căi principale prin care 
se metabolizează acetţil-CoA sînt: 
oxidarea la CO, şi H,O, prin inter- 
mediul ciclului Krebs și conversia în 
acizi grași cu lanţuri lungi. 

În diabetul zaharat dezechilibrat 
există un catabolism exagerat al li- 
pidelor și protidelor, în cadrul feno= 
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menului de gluconeogeneză. Conse- 
cința este o supraproducție de acetil- 
CoA (lipidele, folosite ca substrat 
energetic, produc pentru aceeași eli- 
berare de energie în organism, o can- 
titate de acetil-CoA de 1,65 ori mai 
mare decît cea care rezultă prin me- 
tabolismul. glucozei). La 'suprapro- 
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te perfect posibil, întrucît trecerea 
inversă butiril-CoA la crotonil-CoA 
este controlată de FAD, coenzime ne- 
modificate în diabet. 

Catabolismul acizilor grași, ajun- 
gînd la acetoacetil-CoA, duce la ni- 
velul celulei hepatice la corpii ceto- 
nici, respectiv, acidul acetoacetic. și 
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Fig. 135 — Căile metabolice şi enzimele necesare formării și utilizării corpilor ce 
tonici (reprodusă după Me Garry, Faber W. — Metabolism, 1972, 21, 471). 


ducţia de acetil-CoA contribuie şi 
faptul că datorită perturbărilor en- 
zimatice există o încetinire în desfă- 
șurarea ciclului Krebs. 

A doua cale — conversia în acizii 
graşi — este aproape imposibilă în 
diabetul zaharat dezechilibrat,  pen- 
tru că trecerea de la crotonil-CoA la 
butiril-CoA. este jenată, datorită scă- 
derii NADPH, . (eliberat prin ciclul 
pentozofosfat, deficient în diabetul 
dezechilibrat). În schimb, catabolis- 
mul acizilor grași spre acetil-CoA es- 


516 d] 


apoi acidul betahidroxibutiric și ace= 
tonă. Aceeași cale este urmată și de 
acetil-CoA, care trece în acetoacetil-. 
CoA și apoi în acid acetoacetic (16). 

În mod normal celula hepatică nu 
este capabilă de inversul acțiunii, a- 
dică de transformare a acidului ace- 
toacetic în acetil-CoA, spre deosebi-. 
re de celulele țesuturilor periferice 
care activează acidul acetoacetie în 
acetoaceţil-CoA, ducînd astfel la ar- 
derea completă a corpilor cetonici 
(datorită prezenţei unor enzime ca. 


i 


acetoacetic tioforaza şi acetoacetic 
tiochinaza). 

În concluzie, datorită tulburărilor 
metabolice menţionate rezultă o su- 
praproducţie de acid  acetoacetic şi 
acid beta-hidroxibutiric (fig. 136). 

Utilizarea corpilor cetonici de că- 
tre țesuturile normale, aşa cum s-a 


Fig. 136 — Supraproducţia de corpi ceto- 
nici în geneza acidozei. În condiţii normale 
AcCoA este metabolizat în ciclul Krebs 
(cu eliberare imediată de energie) sau este 
stocat sub forme de acizi graşi (cînd nu 
este nevoie imediat de energie). În acido- 
cetoze căile spre ciclul Krebs şi spre sin- 
teza de acizi grași sînt blocate şi rămîne 
liberă calea spre formarea de corpi ce- 
tonici. 


menţionat, este completă, astfel în- 
cît concentraţia lor se menţine sub 
0,5 mEq/l. În coma diabetică medie 
hiperproducţia de corpi cetonici se 
apreciază a fi de 1000 mEgq/zi. În a- 
ceastă situaţie concentraţia lor plas- 
matică depășește valorile normale. 
Retenţia de Na? și K+ plasmatic es- 
te dificilă în prezenţa producţiei cor- 
pilor. cetonici în exces şi a unei ex- 
creţii urinare excesive, (500—1 000 
miliosmoli zilnic). 

PK-ul acidului acetoacetic este 4. 
La acest PK corpii cetonici sînt com- 
plet ionizaţi, necesitînd pentru elimi- 
nare legarea unui ion Na sau K: 

O O 
] | 

CH,—C—CH;COOH=CHg-—C0— 

=CH—COO_ FU” 

Scăderea pH sanguin declanşează 
compensarea respiratorie. Datorită 
hiperpneei, ce reușește să scadă Pco;, 
raportul CO;HNa/CO;H3 se menţine 
în limite normale 20/1 şi concomi- 


tent se asigură pentru un timp și o 
bună oxigenare, contracarînd hipo- 
xia tisulară. Dar hiperpneea oboseş- 
te organismul și accentuează deshi- 
dratarea (se pierd 3 ml lichid/kcorp/ 
oră). 

Treptat, datorită epuizării centrilor 
respiratori, se poate ajunge la o acu- 
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mulare relativă de CO, alveolar, ca- 
re adaugă la acidoza metabolică un 
element de acidoză gazoasă, contri- 
buind astfel la scăderea pH. Acest 
fapt explică neconcordanţa observată 
în unele come, între rezerva alcali- 
nă foarte scăzută (de exemplu 5 vo- 
lume CO./) şi starea generală rela- 
tiv bună, şi, invers, unele come dia- 
betice profunde cu rezervă alcalină 
de 40 volume CO/. Eventualiţatea 
din urmă se datorează unei dinamici 
respiratorii tulburate, cu eliminare 
greoaie a acidului carbonic, avînd ca 
urmare o asociere între acidoza me- 
tabolică şi cea gazoasă. Pentru acest 
motiv, măsurarea numai a rezervei 
alcaline nu este suficientă în dia- 
gnosticul unei acidoze. Definiţia dată 
de Boulin: coma diabetică se carac- 
terizează prin scăderea rezervei al- 
caline sub 30 volume CO»/ plasmă 
— nu corespunde, deci, realității cli- 
nice (15). 

În diagnosticul modificărilor aci- 
do-bazice trebuie ţinut seama şi de 
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ceilalți doi factori: pH plasmatic scă- 
zut în acidoze sub 7,35 și Pco,, care 
în coma diabetică scade de la 40 mm 
Hg la 30—20—15 mm Hg. 

După ce ionii H eliberaţi prin io- 
nizarea acidului acetoacetic au fost 
tamponațţi, anionii de acid acetoace- 
tic sînt electric echilibraţi de către 
un cation de Nat sau K+. Acetoace- 
tatul prezent astfel în plasmă este fil- 
trat prin glomerulii renali și apoi o 
parte se reabsoarbe în celulele ţubu- 
lui renal, iar restul este eliminat prin 
urină. 

După cum s-a menţionat, anionul 
acetoacetat este filtrat prin glome- 
rul combinat cu cationul Nat. Dacă 
tot ansamblul ar rămîne sub această 
formă, fără intervenţia celulelor tu- 
bulare, ar trebui ca odată cu canti- 
tatea de corpi cetonici atîț de ridi- 
cată să se elimine o cantitate echi- 
valentă de cationi (500—1 000 mili- 
osmoli/zi) şi capitalul de cationi al 
organismului s-ar pierde rapid. Inter- 
vin însă ceilalți factori de corectţare 
tubulară — creşterea secreției acidi- 
tăţii titrabile, a amoniacului ete. — 
încercînd o compensare a acidozei 
metabolice. 

Pentru a înţelege rolul esenţial al 
rinichiului în menţinerea echilibrului 
acidobazic trebuie reamintit că la un 
PH sanguin. constant în jur de 7,4, 
PH urinar variază între 4,4 şi 8. Gra- 
dientul concentraţiei H+ între urină 
şi plasmă poate, deci, varia între 
1000—0,1. 

Rinichiul este dotat cu puterea de 
a excreta excesul de radicali acizi li- 
beri formaţi în cursul metabolismu- 
lui, de a restaura stocul substanțelor 
tampon din mediul intern (după cum 
este un exces de baze sau acizi) şi 
de a adapta secreția de H+ la inva- 
zia de acizi sau baze, conservînd con- 
centrația de H+ în sînge (13). 

Rinichiul posedă 3 mecanisme tu- 
bulare capabile să rezolve aceste pro- 
bleme (Rapin): 


1. Excreţia de bicarbonaţi. Concen- 
traţia de bicarbonat a filtratului glo- 
merular este aproape aceeași ca în 


plasmă și cu fiecare anion de bicar-. 


bonat este asociat un cation Nat. 

Cînd Na+ şi anionul bicarbonat 
ajung în segmentul tubular unde se 
secretă acidul, Nat este reabsorbit 
și Ht se combină cu ionii bicarbonat 
formînd H;CO;. Acidul carbonic este 
deshidratat pentru a da CO, și H,O 
și Pcoz din urina tubulară crește. 

Cea mai mare parte din CO, difu- 
zează spre sînge prin celulele tubu- 
lare, iar restul spre urina din vezică. 
În cursul acestor reacţii bicarbonatul 
dispare din urină și o cantitate echi- 
valentă, formată în interiorul celu- 
lelor tubulare în timpul secreției a- 
cide, apare în sînge. Ansamblul aces- 
tui proces echivalează cu reabsorb- 
ţia bicarbonatului. În condiţii norma- 
le se excretă zilnic numai 2 mEq/l 
bicarbonat. 

În coma diabetică și în celelalte 
acidoze metabolice concentraţia de 
bicarbonat și pH plasmatic scad. Po; 
scade, de asemenea, dacă se produ- 
ce și compensarea respiratorie. Dato- 
rită acestui proces cantitatea de bi- 
carbonat filtrață prin glomerul și a- 
junsă la tubii renali este de aseme- 
nea scăzută. Se reabsoarbe tot bicar- 
bonatul, iar în urină apar acizii sub 
formă titrabilă. Cu cît concentrația 
de bicarbonat este mai slabă, cu atîţ 
există mai mult acid în urină. Dato- 
rită excreției acestor acizi se rețin 
bicarbonaţii și crește pH plasmatic. 

2. Al doilea mecanism de inter- 
venţie renală este excreția de acizi 
slabi, măsurabilă prin aciditatea ţi- 
trabilă, definită prin cantitatea de 
NaOH, N/10, care trebuie adăugată 
urinii pentru a-i aduce pH la valoa- 
rea celui plasmatic, adică în jur de 
7,4 (3). 

Aproape totalitatea acestor acizi 
slabi (99%/) este constituită în urină 
din fosfați monosodici (NaH.+PO,), în 
timp ce în plasmă predomină săru= 
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rile bazice disodice (Na:;HPO,). Deci, 
în “cursul traversării celulelor tubu- 
lare, în procesul de schimb ionic, fos- 
fatul disodic renunţă la un Nat pen- 
tru un H+ liber, fenomen ce duce la 
o economie de baze și o pierdere de 
H*. Aciditatea titrabilă este în mod 
normal de ordinul a 20—30 mEqg în 
urina din 24 ore. Sub influența unei 
invazii acide, aciditatea titrabilă creș- 
te la valori de 100—150 mEqg în uri- 
na din 24 ore, asigurînd astfel ex- 
creția unei importante cantități de 
i edi 

3. Al treilea mecanism de inter- 
venţie renală este prin formarea și 
eliminarea sărurilor de amoniu. A- 
moniacul, format în celulele renale 
pornind de la acid glutamic și anu- 
miţi acizi aminaţi, difuzează în uri- 
na tubulară, unde reacţionează cu un 
H+ pentru a da NHy . Se permite ast- 
fel eliminarea prin rinichi a unor 
anioni acizi tari (sulfați, fosfaţi) sub 
formă de săruri de amoniu, econo- 
misindu-se Nat reabsorbit în tubii 
renali. 

Excreţia de NH; depinde de doi 


factori: pH urinar și durata acidozei. 
Cu cît pH urinar este mai scăzut, cu 
atît mai mult amoniu este excretat. 
Deci, dacă pH urinar scade, excreţia 
de NHy crește şi, invers, dacă pH 
urinar crește, excreţia de NH; sca- 
de (13). Cînd acidoza severă durează 
un timp prea îndelungat, atunci se 
ajunge la o epuizare treptată a pro- 
cesului de amonioforeză. 

La începutul acidozei, tubul renal 
schimbă activ ionii de Na filtraţi cu 
ionii de H, menţinînd un pH urinar 
în jur de 4,3 (cifra cea mai joasă la 
care poate scădea). Aciditatea titra- 
bilă se menţine foarte ridicată (100— 
150 mEq/24 ore, în loc de 20—50 
mEq/24 ore cît este normal), datori- 
tă eliminării de corpi cetonici, fos- 
faţi etc. În tubul distal se secretă o 
mare cantitate de amoniac (600— 
1000 mEq/24 ore, în loc de 40—60 


mEq cît este normal). Este deci o 
luptă eficientă, dusă de către rinichi 
prin cele 3 mecanisme menţionate, 
împotriva acidozei şi pentru econo- 
misirea substanțelor tampon. În 
această luptă pentru păstrarea Na+, 
organismul permite însă fuga urina- 
ră a altor ioni (K+ și Ca2?). 

Acetoacetatul acționează ca un 
tampon în urina tubulară. Tamponul 
captează H*, cantitatea excretată de 
acid titrabil crescînd deci în paralel 
cu cea a tamponului. PK acidului a- 
cetoacetic fiind însă în jur de 4, nu- 
mai 1/4 sau maximul 1/3 din canti- 
tatea de acetoacetat prezent în uri- 
nă poate fi titrat sub forma sa anio- 
nică (—CO00”), care duce la forma 
sa acidă (—COOH) înainte ca pH li- 
mită urinar să fie atins (pH=—4,3). 
Restul de acetoacetat este excretat 
sub formă de anioni, care se combi- 
nă obligatoriu cu cationii. Pierderea 
de Nat face ca acidoza din diabet să 
nu mai poată fi compensată prin in- 
tervenţia renală şi nici prin cea res- 
piratorie. 

Concomitent cu creșterea corpilor 
cetonici, se găseşte crescut în mod 
constant acidul sulfuric, care de la 
0,6 mEq/l ajunge la 2—5 mEq/l. Creş- 
terea este paralelă cu cea a ureei 
sanguine și arată importanţa catabo- 
lismului proteic. : 

Hipersulfatemia are 3 consecințe 
practice: 

— creşterea pierderii de tamponi 
plasmatici, 

— creșterea osmolilor urinari, an- 
trenînd o pierdere foarte importantă 
de Ca?+ legat la molecula de sulfat, 

— deperdiţia intestinală  comple- 
mentară de sulfat, secretat cu sucu- 
rile digestive și dificil reabsorbit de 
mucoasa intestinală. Sulfaţii intesti- 
nali fixează și ei o cantitate de Ca??, 
de unde o pierdere mare a acestui 
cation prin scaun. 

Treptat, în cursul acidocetozei dia- 
betice se asistă la alterarea -progre- 
sivă a funcţiilor renale, în general 
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benignă și tranzitorie, vindecabilă 
fără sechele, dar care într-o comă 
diabetică gravă și prelungită poate 
să ducă și la modificări ireversibile. 
Faptul că hiperazoțemia — deși mo- 
derată — este întîlnită în 50—800/ 
din cazuri mărturisește că, pe lîngă 
catabolismul azotat crescut, există şi 
un grad de insuficienţă renală. Alte- 
rarea funcţională renală se manifes- 
tă prin scăderea progresivă a schim- 
bului de H+, marcat biologice prin- 
tr-un pH urinar care crește treptat, 
depășește 5, apoi 5,6 apoi 6, deși aci- 
doza nu diminuă, ci creşte. De ase- 
menea scad și aciditatea titrabilă și 
amoniogeneza. 

Uneori toate acestea sînt însoţite 
de o poliurie nemotivată osmotic, ce 
împiedică rehidratarea. 

Patogenia acestor tulburări poate 
fi înțeleasă numai privind în ansam- 
blu modificările survenite în coma 
diabetică. 

Factorii principali care intervin în 
alterarea funcţiei renale sînt: 

a) Deshidratarea care, după cum 
s-a menţionat, se face fie pe cale res- 
piratorie, fie prin poliuria osmotică 
determinată de glucozurie. Colapsul 
vascular survine în general tardiv, 
datorită faptului că predomină deshi- 
dratarea intracelulară. Atunci cînd 
deshidratarea celulară devine inten- 
să, ea acţionează direct asupra celu- 
lelor tubulare renale și acestea devin 
incapabile de a face schimburile ne- 
cesare de ioni. Scăderea fluxului plas- 
matic renal și creșterea viscozității 
sanguine accentuează și mai mult 
tulburările de filtrare. 

b) Dezordinile electrolitice care 
survin în comă participă direct la al- 
terarea funcţiei renale. Există o pier- 
dere de Nat și Cl”; dar ceea ce tre- 
buie remarcat este pierderea de K+ 
intracelular, constatată aproape în 
toate comele, începînd din a 2-a—a 
3-a oră și variind între 4—6 mEq/l. 
Pierderea de K+ crește insulinore= 
zistența, scade sinteza de glicogen, 


crește catabolismul azotat, mărește 
intrarea Nat în celulă și tulbură 
funcţia tubulară. Alterarea tubulară 
duce la o diureză crescută, eliminîn= 
du-se adesea o urină izostenurică, va- 
riabilă cantitativ între 3 și 10 1/24 
ore, după scăderea glicogenogenezei. 
Kaliuria ce depășește 50—75 mEqg/l 
este cu atît mai periculoasă, cu cîţ 
kaliemia este mai joasă (1). 

Kaliuria crescută și kaliopenia con- 
secutivă crese incapacitatea celulei 
tubulare renale de a elimina Na+ şi 
riscul apariţiei unei alcaloze hiper- 
natremice (11). 

Hipovolemia se asociază adesea cu 
hipotensiune. 

c) Glucozuria marcată, datorită hi- 
perglicemiei exagerate, poate duce la 
leziuni tubulare de tipul nefrozei os- 
motice. Leziunea  epiteliului tubular 
de tip hidropic s-ar datora hipoto- 
niei plasmatice sau unui dezechilibru 
hidromineral între lumenul  tubilor 
proximali, care conţin o urină pri- 
mară bogată în substanțe osmotice 
active, şi capilarele peritubulare, 
ceea ce determină un aflux de apă 
către celulele epiteliale. 

Toţi factorii menţionaţi concură la 
tulburarea temporară a funcţiei re- 
nale și apariția insuficienţei renale 
din coma diabetică. 

Evoluţia este în general favorabi- 
lă şi reversibilă; numai rareori, cînd 
coma este foarte severă și prelungită, 
sau cînd existau anterior leziuni re- 
nale, aceste tulburări devin irever- 
sibile. 

În coma diabetică există o suferin- 
ță a celulei cerebrale, cu pierderea 
progresivă a conștienţei, la care în 
faza terminală se asociază o pertur- 
bare a răspunsului centrilor respira- 
tori. 


Consumul celular de. glucoză şi 
oxigen scade paralel. În metabolis- 
mul celulei cerebrale, între cele 
două elemente există o relație di- 
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rectă. Creierul uman primește în mod 
normal în jur de 54 ml sînge și con- 
sumă în medie 3,3 ml oxigen/100 g 
greutate/min. Consumul de glucoză 
normal este de 60 mg/min (Kety). În 
coma diabetică O, consumat scade la 
1,8 ml/100 g greutate/min și concomi- 
tent scade și consumul de glucoză. 

Cum se pot explica aceste tulbu- 
rări? Se știe că celula cerebrală nu 
are nevoie pentru a consuma glucoză 
de prezența insulinei (10, 11) şi nu 
suferă de pe urma unei hiperglicemii, 
așa cum suferă celelalte celule, des- 
hidratarea celulară fiind minimă sau 
nulă. Hiperglicemia se însoțește de o 
creștere proporțională a glucozei li- 
bere din celula cerebrală, glucoză 
care este treptat metabolizată. Din 
contra, se observă că o scădere bru- 
tală a glicemiei în cursul unei hiper- 
glicemii mari provoacă tulburări ce- 
rebrale, explicabile prin prezenţa 
glucozei libere intracelulare care, ju- 
cînd un rol osmotic activ, atrage apa 
intracelular, conducînd astfei la un 
edem cerebral pasager și convulsii 
(11). (Acesta este și motivul pentru 
care se contraindică o scădere prea 
rapidă a  osmolarităţii lichidului 
circulant.) 

Aceste tulburări nu se pot explica 
nici prin modificarea concentrării O; 
în sînge și nici prin scăderea fluxului 
sanguin cerebral, care din contra 
crește de la 54 la 66 ml/min/100 g 
creier. Circulația retiniană observată 
în coma diabetică este aproape întot- 
deauna normală, ceea ce sugerează că 
circulaţia cerebrală este nemodificată. 


Tulburarea cerebrală din coma dia- 
betică se datorează acidozei celulare, 
care afectează metabolismul celulei 
cerebrale (7). 

Perturbările endocrine din perioa- 
da de acidoză diabetică sînt complexe, 
datorită intrării în joc a o serie de 
reacții neurohormonale, precum. cele 
care implică osmo- și tensoreceptorii, 


axele neuroadenohipofiză-aldosteron, 
neuroposthipofiză-ADH, neuroadeno- 
hipofiză-tiroidian, neuroantehipofiză- 
corticosuprarenalism etc. Alterarea 
metabolismului “intracelular și. pier- 
derea lichidiană antrenată de decom- 
pensarea diabetului incită intrarea în 
acțiune a mecanismelor reglatoare 
hormonale. Corectarea, după cum s-a 
văzut, este în cel mai bun caz iluzo- 
rie, dacă nu cel mai adesea pericu- 
loasă (1, 8, 12). 

Hipercorticismul exagerat, ca re- 
zultat al agresiunii metabolice, acce- 
lerează și mai mult fuga de K+ din 
celule, catabolismul protidic și elibe- 
rarea de acizi aminaţi, fosfaţi, sulfați, 
catabolismul lipidice etc. 

La mobilizarea _trigliceridelor, hi- 
droliza acestora și eliberarea de AGI, 
intră în. joc. şi hormonii adenohipofi- 
zari. Mobilizarea lipidică accentuează 
fenomenul de dezechilibru metabo- 
lic prin eliberarea crescută de ace- 
til-CoA și corpi cetonici. 

Hormonii glucocorticoizi ai CSR, 
stimulaţi de hipersecreţie de ACTH 
care, la rîndul ei, se găseşte sub con- 
trolul centrilor diencefalici, stimu- 
lează și gluconeogeneză pornind de la 
protide (12). 

Caţabolismul tisular crescut este 
unul din factorii ce antrenează viteza 
de eliminare renală, crește concentra- 
ţia sanguină şi duce la o hiperlipemie 
considerabilă. 

Datorită tulburărilor metabolice, ca 
inhibiţia metabolismului intermediar, 
a transportorilor de hidrogen, la care 
se adaugă efectele de tip antiinsuli- 
nic ale hormonilor. hipofizari, gluca- 
gonului și ale corticosteroizilor, pro- 
cesul de gluconeogeneză agravează şi 
mai mult evoluţia bolii (6, 12). 

Lipsa de energie, din cauza imposi- 
bilităţii de consum a glucozei, pune 
deci în joc toate mecanismele de com- 
pensare' ale organismului care sînt 
însă ineficiente. 
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Comele diabetice Hiperosmolare 
fără cetoacidoză 


Introducere 


Criteriile care permit stabilirea 
acestui diagnostic sînt variabile de la 
un autor la altul. Arnaud şi colab., 
adunînd 340 de observaţii din litera- 
tură, încadrează sub termenul de „co- 
me hiperosmolare la diabetici“ bol- 
navii care îndeplinesc trei condiţii: 
absenţa cetoacidozei, apariţia pe un 
teren  diabetic și hiperosmolaritate 
mai mare de 340 mOsm/1. Autorul 
nu include printre criteriile de în- 
cadrare necesitatea pierderii  con- 
știenţei și a funcţiilor de relație. 

Respectarea strictă a condiţiilor de 
mai sus, ar duce însă la excluderea a 
o serie de cazuri, care, deși nu în- 
deplinesc toate criteriile menţionate, 
trebuie să fie incluse în această cate- 
gorie. De exemplu, absența cetoacido- 
zei nu este considerată de toţi autorii 
ca fiind obligatorie. O  cetoacidoză 
ușoară poate exista la o primă exami- 
nare, apărînd mai frecvent după în- 
ceperea tratamentului, în momentul 


scăderii valorilor glicemiei. O astfel 


522 


10. MINCU 1. 
Med., București, 1977. 


11. MINCU 1. şi colab. — Boli metabolice 
şi nutriţie. În Tratat de medicină in- ş 


ternă (sub red. Păun R.), Ed. Med, 
București, 1986. 
12. OBERHANSLI N., 
MANN R. — Diabetes, 1985, 34, 774. 
13. OWEN E., LICHT H. — Diabetes, 1981, 
30, 510. 


14. PATON C. — Diabetologia, 1981, 21, 


172. 


15. PRANDO R., ODETTI P. — Diabete 


Metabol., 1984, 10/3, 218. 
16. SAILER D. — Fortschr. Med., 1984, 
102, 31. 


17. SESTOFT L., BARTES D. — Clin. En- i 


docrin., 1983, 12, 287. 
18. SCHADE S$., EATON P. 


Albuquerque. U.S.A., 1981. 


de cetoză uşoară, disproporționată în . 


raport cu gradul hiperosmolarității și 
al hiperglicemiei, nu poate justifica 


tulburările fiziopatologice care carac- 
terizează stările hiperosmolare. Din 
acest motiv am inclus în această ca- 
tegorie 4 din cele 22 de come hiper- 


osmolare descrise de noi (27). 


În al doilea rînd, nu toţi autorii. 


consideră necesară existența unei os- 
molarități calculate mai mari de 


340 mOsm/l. Nicholson și colab. (32), 
Gatti şi Ucelli (15) socotesc suficientă 


o osmolaritate de numai 330 mOsm, 
iar McCurdy (26) și Vesin și colab. 
(43) admit chiar valori mai mici, 


Această atitudine este justificată de. 


două fapte: 


a). osmolaritatea calculată (utili j 


zată de obicei în clinică) este tot-. 
deauna mai mică decît cea măsurată, . 
în comele hiperosmolare diferenţa, 
fiind de 20—40 mOsm/l; i 

b) o hiperosmolaritate de 320 
mOsm/l poate precipita instalarea 
unei come, ceea ce necesită inter- 
venția terapeutică (Vesin și colab.) 
(43). Acest lucru este explicabil dacă 
ne gîndim că, în ultimă instanţă, nu 
mărirea osmolarităţii imprimă gravi: 


pr 
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tatea unui caz, ci gradul de alterare 
a raporturilor normale dintre diferi- 
tele substanțe osmotic active. O os- 
molaritate de 325 mOsm/l, produsă 
de valori profund alterate ale gluco- 
zei, sodiului, acidului lactic și ureei, 
va fi mult mai gravă decît o osmola- 


ritate asemănătoare 
exemplu, numai printr-o hipergli- 
cemie. 

În sfîrșit, în ceea ce priveşte al doi- 
lea criteriu (survenirea pe un teren 
diabetic), trebuie ţinut seama de fap- 
tul că de multe ori accidentul apare 
la indivizi care nu se ştiu diabetici, 
dar la care, după trecerea episodului 
acut, pot fi puse în evidenţă tulburări 
ale glicoreglării prin proba hipergli- 
cemiei provocate. Mai frecventă este 
confuzia inversă, adică încadrarea 
unui caz printre comele hiperosmola- 
re din diabetul zaharat numai pe 
considerentul că s-a însoţit de hiper- 
glicemie. După cum am menţionat în 
capitolul precedent, există numeroase 
hiperglicemii tranzitorii, nediabetice, 
care pot atinge valori foarte mari şi 
pot condiționa apariția unei come hi- 
perosmolare, dar la care, după trece- 
rea episodului acut, proba hiperglice- 
miei provocate permite înlăturarea 
existenţei unui diabet zaharat. De 
multe ori însă diferenţierea unei co- 
me hiperosmolare hiperglicemice dia- 
betice de comele hiperosmolare hi- 
perglicemice nediabetice nu se poate 
face decît retrospectiv. 


produsă, de. 


Frecvența 


Ținînd seama de dificultăţile de în- 
cadrare a stărilor hiperosmolare, pre- 
cum și de faptul că multe dintre ele 
rămîn nediagnosticate sau greșit diag- 
nosticate, procentele comunicate de 
unii autori sînt mult mai mici decît 
frecvenţa lor reală. În tabelul XLVIII 
sînt redate, pe baza datelor din lite- 
ratură, procentele comelor hiperos- 
molare în raport cu comele acidoceto- 
zice. 

Variaţiile procentului comelor hi- 
perosmolare în limite atît de largi 
(4—17%/9) se datorează în primul rînd 
criteriilor diferite de încadrare a bol- 
navilor. După o estimare, pe care am 
făcut-o pe baza cazurilor internate în 
Clinica de diabet, nutriție și boli me- 
tabolice în anii 1981—1983, frecvența 
comelor hiperosmolare este de 8% (3). 
Aprecierea este numai aproximativă, 
întrucît a fost efectuată retrospectiv, 
în multe cazuri neavînd posibilita- 
tea de a calcula osmolaritatea plas- 
matică. Este sigur că o investigare 
și o urmărire mai atente ar putea 
duce la creșterea procentului, proba- 
bil, pînă în jurul cifrei de 10074 din 
totalul comelor diabetice. 

În procentul comelor hiperosmolare 
nu se includ hiperosmolarităţile fără 
cetoacidoză, care apar tranzitoriu în 
cursul tratamentului unei come dia- 
betice  acidoacetozice. Într-adevăr, 
dispariția cetoacidozei nu înseamnă 
echilibrarea metabolică și hidro- 


TABELUL XLVIII 


FRECVENȚA STĂRILOR HIPEROSMOLARE ÎN RAPORT CU COMELE DIABETICE 


Număr 


Autor cazuri 


Beigeman şi colab. 


Come diabe- 
tice m pei 
tozice h 

(0) %0) (%0) 


————————————————— ———— 


Solvesteen 30 
Souchal 184 
Assan 155 


Alte come 
diabetice 


Come hiper- 
osmolare 


83,0 17,0 si 
72,6 92 19,2 
87,0 10,0 3 

96,0 4,0 au 


——————————————————— e 


electrolitică a bolnavului, care poate 
la un moment dat să prezinte o hi- 
perosmolaritate plasmatică aprecia- 
bilă. Un exemplu poate ilustra mai 
bine o astfel de situație: 

Bolnava O.T., de 29 ani, diabetică de 
2 ani, echilibraţă cu 200 g hidraţi de car- 
bon și 60 u.I.O./zi, abandonează cu 7 zile 
în urmă tratamentul și se internează în 
comă diabetică profundă. La internare 
prezintă o glicemie de 3,4 g/l, Nat 
145 mEq/|, ureea 20 mg/dl, pH 6,94, Pcos 
16,5 mm Hg, rezerva alcalină nu se poate 
calcula. Corpii cetonici urinari intens po- 
zitivi. Este vorba de o comă diabetică aci- 
doacetozică tipică. 

După 12 ore de tratament (insulină, ser 
alcalin, ser fiziologic, ser glucozat), starea 
generală se ameliorează uşor, corpii ceto- 
nici urinari dispar, iar tabloul biologic 
arată astfel: glicemia 25 g/l, Nat 
179 mEqg/], ureea 16 mg/dl, pH 7,3, Pcos 
36 mm Hg, rezerva alcalină 20,2 mEq/l. 
Osmolaritatea calculată a fost 394 mOsm/l. 
În acest moment, tabloul biologic a îmbră- 
cat aspectul tipic al unei come diabetice 
hiperosmolare fără cetoacidoză. 

După alte 24 ore de tratament, se în- 
registrează o echilibrare metabolică şi 
hidroelectrolitică, cu revenirea osmolari- 
tăţii plasmatice la normal. 


Exemplul de mai sus ilustrează o 
situație frecvent întîlnită în timpul 
tratamentului unei come  diabetice 
acidoacetozice, în care evoluţia către 
echilibrare biologică trece printr-o 
fază de hiperosmolaritate fără ceto- 
acidoză. Situația apare ca o con- 
secință a combaterii mai eficiente a 
cetogenezei într-o perioadă în care 
hiperosmolaritatea încă persistă. A- 
ceastă hiperosmolaritate tranzitorie 
din cetoacidoza diabetică nu are prog- 
nosticul defavorabil al comelor hiper- 
osmolare propriu-zise, motiv pentru 
care nu trebuie inclusă în această ca- 
tegorie. 

Deşi se întîlnește cu o frecvență 
mai mare la vîrstnici [vîrsta medie în 
statistica McCurdy (26) este de 57 ani, 
iar în cea a lui Arnaud și colab. (1) de 
59,9 ani], în ultima vreme s-au înre- 
gistrat din ce în ce mai frecvent ca- 
zuri survenind la copii sau chiar la 
sugari. Vîrsta medie a celor 22 come 


hiperosmolare descrise de noi a fost 
de 53 de ani (cu extreme între 27 și 
71 ani), iar a celor 18 precome diabe- 
tice hiperosmolare de 60,2 ani (cu ex- 
treme între 12 şi 80 ani) (27, 28). 
Datele statistice nu indică vreo dis- 
poziție pentru vreunul dintre sexe, 


- deşi din cele 40 stări hiperosmolare 


descrise de noi 34 au fost femei (27). 


Fiziopatolăgia 
tabloului clinic și biologic 


Instalarea tabloului clinic caracte- 
ristic stărilor hiperosmolare se face 
în două stadii: 

1. Perioada  premonitorie,  preci- 
zată prin analiza anamnestică a bol- 
navilor, are o durată variabilă (zile- 
săptămîni) și se manifestă printr-o 
senzaţie de oboseală cu cefalee, in- 
apetență și pierdere ponderală pro- 
gresivă, uneori tulburări de compor= 
tament, vărsături și dureri abdomi=- 
nale. Poliuria pare a fi constantă și, 
fapt esenţial, nu este urmată totdea- 
una de senzaţia de sete. Majoritatea 
acestor bolnavi prezintă un diabet 
vechi, benign, insulinoindependent, 
care nu a fost suficient de bine îngri- 
jit sau a fost chiar neglijat (18, 20). 

În perioada premonitorie, datorită 
hiperglicemiei (consecinţă a dezechi- 
librării diabetului), sau unui aport 
hidric insuficient faţă de pierderi (d 
obicei există poliurie), se realizeaz 
o anumită deshidratare, însoţită de 
un grad corespunzător de hiperosmo- 
laritate plasmatică. Foarte probabil 
mulți diabetici  dezechilibrați pot 
ajunge în această situaţie fără a evo- 
lua către o comă  hiperosmolară, 
întrucît hiperosmolaritatea datorită 


“ hiperglicemiei este anulată de hipo- 


natremia plasmatică frecvent aso- 
ciată. Dacă nu ar interveni această 
hiponatremie, în cazurile de precomă, 
diabetică şi mai ales de comă diabe= 
tică, osmolaritatea plasmatică ar îi 
constant crescută proporţional cu hi- 
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perglicemia și, ca urmare, orice hi- 
perglicemie peste 5 g/l ar aduce os- 
molaritatea plasmatică peste 340 
mOsm/l (24). 

În coma diabetică, deși hiperglice- 
mia este mai mare față de cea 
din precoma diabetică, osmolaritatea 
plasmatică este mai scăzută, datorită 
pierderilor masive de sodiu, uneori 
mai importante comparativ cu pier- 
derile de apă. 

În perioada premonitorie a comei 
hiperosmolare, datorită absenței ce- 
tozei (cetonuria antrenează o pier- 
dere mare de Na* și K+), eliminările 
de sodiu sînt mai mici decât în diabe- 
tul zaharat acidocetozic şi proporțio- 
nal mai mici decît pierderile de apă, 
ceea ce face ca deshidratarea care se 
instalează să ia un caracter hiperton. 

Factorii care favorizează apariţia 
comei hiperosmolare la diabetici nu 
se cunosc în întregime. Cert este că 
aproape niciodată coma  hiperosmo- 
lară nu survine la bolnavi care au 
avut în antecedente come diabetice 
acidocetozice. Mai mult, nu se cu- 
noaște nici un caz în care coma hi- 
perosmolară să se fi repetat la ace- 
laşi individ. Se ştie însă că în ma- 
joritatea cazurilor. instalarea comei 
hiperosmolare este precipitată de o 
serie de factori de natură variată, 
care pot fi grupaţi în: factori care 
produc inițial hiperglicemie și factori 
care produc inițial deshidratare (4, 
27,21). 

a) Factorii care produc iniţial hi- 
perglicemie sînt: 

— carenţa absolută sau relativă de 
insulină, întilnită în numeroase cir- 
cumstanțe: pancreatite acute, între- 
ruperea hipoglicemiantelor orale, in- 
hibiţia eliberării de insulină prin di- 
fenilhidantoină, scăderea toleranței la 
hidraţi de carbon prin tratament cu 
diuretice tiazidice, diuretice netiazi- 
dice de tip clortalidonă, diazoxid, 
clorpromazină, rezistență la insuli- 
nă (7); 


— gluconeogeneza excesivă reali- 
zată pe seama proteinelor prin hi- 
percortizolism  exogen sau endogen 
produs de diferiți factori de stres; 

— scăderea consumului periferic 
de glucoză prin: hipotermie indusă, 


stări hipoxice acute, anestezie etc. 
(9, 27); 

— aport exogen de glucide pe 
cale orală sau pe cale parenterală, 
prin perfuzarea unor soluţii gluco- 
zate hipertone utilizate înaintea pre- 
cizării diagnosticului. O situație spe- 
cială o prezintă hemodializa sau 
dializa peritoneală, care pot duce la 
comă hiperosmolară, atunci cînd con- 
centrația mare în glucoză a dializan- 
tului depășește posibilitățile de me- 
tabolizare ale pacientului. 

b) Factorii care produc inițial des- 
hidratare au o importanță patogene- 
tică mare, mai ales atunci cînd se 
pierde apă în exces faţă de sare. Din- 
tre acești factori cei mai importanţi 
sînt: 

— tratamentul diuretic, care poa- 
te acționa nu numai prin deshidra- 
tare, dar și prin efect  hiperglice- 
miant; 

— factorii infecțioşi, prezenţi în 
aproape jumătate din cazuri, sub di- 
ferite forme: infecția căilor biliare, 
endocardită lentă, tuberculoză milia- 
ră, pneumonii, bronhopneumonii etc. 
Este important de știut că pierderile 
de lichide prin perspiraţie insensibilă 
(mult crescută în stările febrile) sînt 
practic lipsite de electroliți, partici- 
pînd la realizarea unei deshidratări 
hipertone. În-plus, orice infecţie con- 
stituie un factor puternic de dezechi- 
librare a unui diabet, chiar dacă 
acesta avea pînă atunci o evoluție be- 
nignă (42); 

— alterarea' mecanismului setei a 
fost deseori semnalată ca factor posi- 
bil de instalare a unui bilanț hidric 
negativ. Surde admite posibilitatea 
unei inerții a sistemului osmorecepto- 
rilor sau a scăderii sensibilităţii lor 
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(40). Ateroscleroza cerebrală (cei mai 
mulți bolnavi sînt virstnici) poate 
juca un rol important în alterarea 
mecanismului setei. Moulias și colab. 
(31) descriu o „adipsie“ tranzitorie, 
care urmează unei senzații de sete 
intensă şi permite instalarea unei 
deshidratări masive. 

În această categorie pot fi incluse 
şi unele psihopatii întilnite într-un 
anumit număr de cazuri. Belmonte 
descrie o comă hiperosmolară la un 
copil cu sindrom Down, iar Kolodny 
și Sherman la un bolnav cu secțiunea 
tijei pituitare (citați de 27). 

În unele cazuri mecanismul setei 
“este normal, dar bolnavii se află în 
imposibilitatea de a bea, fie că este 
vorba de sugari care nu își pot ex- 
prima necesiţtatea de a bea, fie de 
bolnavi imobilizaţi la pat din diferite 
motive (fracturi, intervenţii chirurgi- 
cale etc.); 

— gastroenteritele acute constituie 
un element de deshidratare și hiper- 
osmolaritate, mai ales la copii. În 
același mod intervin afecțiunile dis- 
pneizante, șocul caloric sau insolaţia 
și, în mare parte, arsurile, unde mai 
participă şi alterările funcţiei pan- 
creatice, aportul exogen de gluci- 
de etc. 

Alţi factori care pot interveni în 
apariția  comei  hiperosmolare sînt: 
insuficiența cardiacă, fracturi sau in- 
tervențţii chirurgicale, unele boli de 
sistem, sau evoluînd paralel cu o al- 
terare a funcției hepatice, infarctul 
miocardic, traumatisme craniene, me- 
ningoencefalite etc. (30). În aceste ca- 
zuri mecanismul  hiperosmolarităţii 
pare a fi complex, intervenind în 
mod variabil hiperglicemia (infarct 
miocardic, traumatisme craniene), 
deshidratarea (intervenţii chirurgica- 
le, fracturi), tulburările hemodinami- 
ce (insuficienţă cardiacă) etc. 

Intervenţia unuia dintre acești fac- 
tori pe un teren predispus la hiper- 
osmolaritate, avînd dinainte un defi- 


cit hidric latent din punct de vedere 
clinic, duce rapid la instalarea tablou- 
lui clinic caracteristic comei hiperos- 
molare. Dar încă în perioada premo- 
nitorie, dacă se fac explorările 
biologice putem avea surpriza de a 
găsi o osmolaritate plasmatică cres- 
cută apreciabilă, deseori depășind 
360 mOsm/l, determinată de hiper- 
glicemie, hipernatremia relativă prin 
deshidratare, hiperazotemie sau de 
asocierea lor. Este suficient ca în 
condițiile existenţei unei astfel de hi- 
perosmolarităţi să intervină una din- 
tre cauzele declanșatţoare menţionate 
pentru a se putea constitui o verita- 
bilă comă hiperosmolară. De aceea, 
sîntem de acord cu Vesin și colab. 
(43), care consideră că depistarea 
unei hiperosmolarități mai mari de 
320 mOsm/l impune corectarea prin 
mijloacele terapeutice de care dispu- 
nem. Am realiza în acest fel o pre- 
venire a trecerii din acest stadiu pre- 
monitoriu în adevărata comă hiper- 
osmolară. i 

2. Stadiul de comă în majoritatea 
cazurilor se manifestă printr-o sim=- 
plă stare de torpoare, întreruptă de 
perioade de agitație (comă  vigilă). 
Comele profunde, cu mari tulburări 
de conștiență, în care bolnavul nu 
reacționează la nici un stimul dure- 
ros, sînt rare (aproximativ 1/5 din 
cazuri) şi au un prognostic grav. Pot 
fi întîlnite şi unele tulburări neuro- 
logice (nistagmus bilateral, hiperre- 
flexie sau, dimpotrivă, areflexie, in- 
continență urinară). Semnul Babinski 
poate fi prezent. Rareori se observă 
un flapping tremor, asemănător cu 
cel întîlnit în coma hepatică, în legă- 
tură probabil cu modificările electro- 
litice și ale osmolarităţii lichidului 
cefalorahidian (37). 

Manifestările menţionate sînt rare. 
Mai frecvent se întîlnesc mioclonii, 
tremurături, convulsii epileptiforme 
generalizate sau în focar. Daniels, 
Chrokoverty și Barron (9) le întîl- 
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nesc în 14%/, din comele hiperosmo- 
lare adunate din literatură. Patoge- 
nia manifestărilor epileptiforme nu 
este bine înțeleasă. Bolnavii nu au an- 
tecedente epileptice, iar majoritatea 
lor nu răspund la anticonvulsivante. 
Maccario și colab. consideră că ele 
exprimă o sensibilitate deosebită a 
cortexului cerebral la hiperglicemie. 
La rîndul lor, Daniels și colab. suge- 
rează că lipsa acidozei, prin interfe- 
renţa cu formarea acidului gamaami- 
nobutiric (un puternic inhibitor neu- 
ronal), poate juca un rol important 
în producerea acestor manifestări. 
Întrucît uneori la necropsie s-a găsit 
un infarct cerebral, este posibil ca 
unele cazuri să poată fi explicate 
printr-o insuficiență circulatorie ce- 
rebrală localizată, consecință a des- 
hidratării cu hipotensiune și  hemo- 
concentraţie. La  vîrstnici alterarea 
vasculară aterosclerotică poate juca 
un rol favorizant (25). În coma dia- 
betică obișnuită, absenţa  acceselor 
epileptiforme poate fi explicată prin 
efectul anticonvulsivant al corpilor 
cetonici și al acidozei. Un fapt impor- 
tant de menţionat este acela că tot- 
deauna lipsesc semnele neurologice 
de deficit motor ori de tip iritativ. 
Explicarea manifestărilor nervoase 
și neurologice din coma hiperosmo- 
lară, care apar după începerea trata- 
mentului, a fost făcută în raport cu 
posibilitatea apariţiei edemului cere- 
bral. Măsurînd presiunea lichidului 
cefalorahidian în timpul tratamentu- 
lui bolnavilor cu come diabetice aci- 
docetozice, Clements și colab. (4) 
observă adeseori, paralel cu scăderea 
glicemiei, o creștere a presiunii lichi- 
dului cefalorahidian, care la 2—5 ore 
de la începutul tratamentului poate 
ajunge la 600—700 cm apă. Această 
creștere poate fi atribuită edemului 
cerebral. Patogenia sa este încă in- 
complet cunoscută. Deshidratarea, he- 
moconcentraţia, acidoza și scăderea 
fluxului sanguin cerebral pot avea 


drept consecință anoxia și supri- 
marea metabolismului aerob. Or, 
toate aceste tulburări se întîlnesc, de 
asemenea, şi în comele hiperosmola- 
re. În plus, hipernatremia, aproape 
constantă, poate avea un rol impor- 
tant, după cum au arătat Sotas și 
colab. (39), care au stabilit pe creie- 
rul de şobolan, că hipertonicitatea 
dată de NaCl scade intensitatea ci- 
clului Krebs. Celulele cerebrale pot 
deveni excesiv de permeabile la io- 
nul Na, care va atrage apa conform 
gradientului de concentraţie osmoti- 
că, ducînd la hiperhidratare intrace- 
lulară. După Clements și colab. (4), 
hiperhidratarea cerebrală din hiper- 
glicemiile cu cetoză poate fi conse- 
cința acumulării intracelulare a sor- 
bitolului și fructozei, produși în ex- 
ces prin activarea căii poliol din ce- 
lulele cerebrale, care conţin aldolaz- 
reductază. 


D-Gl „ NADPH bi 
Ă, pp p 
ucoză —Aăolaz. Sorbitol 
reductază 
D-Fructoză 
Sorbitol- 


dehidrogenază 


Înaintea începerii tratamentului, 
deshidratarea și hipertonia plasmati- 
că (prezentă în mai mult de jumă- 
tate din comele diabetice acidoceto- 
zice şi în toate comele hiperosmola- 
re) vor echilibra hiperosmolaritatea 
existentă în celulele cerebrale. Dacă 
însă, printr-un tratament prea ener- 
gic se produce scăderea bruscă a glu- 
cozei plasmatice și, deci, a osmolari- 
tății extracelulare, aceasta poate con- 
diționa o trecere bruscă a apei în celu- 
lele cerebrale și apariția edemului 
cerebral, obiectivat prin creșterea 
presiunii lichidului cefalorahidian. 
Din acest motiv trebuie evitate scă- 
derile bruşte ale glucozei sanguine. 
După administrarea primei doze de 
insulină, glicemia va fi urmărită la 
1—2 ore în coma acidocetozică și 
chiar mai frecvent în coma hiperos- 
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molară. Gerich şi colab. (16), precum 
și alți autori, au semnalat în unele 
come hiperosmolare. o sensibilitate 
deosebită la administrarea de insuli- 
nă, care poate duce la scăderea brus- 
că a glucozei sanguine cu apariţia 
semnelor edemului cerebral. În aces- 
te cazuri vor fi instituite de urgenţă 
perfuzii de uree sau de manitol, aso- 
ciate cu hemisuccinat de hidrocorti- 
zon. 


În afara semnelor nervoase şi neu- 
rologice amintite, ce pot fi consecin- 
ţa hiperglicemiei, hiperosmolarităţii 
plasmatice, hipernatremiei, deshidra- 
tării intracelulare care se asociază în 
mod variabil, alte cîteva aspecte cli- 
nice pot fi considerate caracteristice. 
Dintre acestea, cele mai importante 
sînt legate de deshidratarea masivă 
care afectează toate sectoarele hidri- 
ce ale organismului, dar mai ales pe 
cel intracelular. Deficitul hidric este 
impresionant, pierderea în greutate 
fiind de obicei mai mare de 10% din 
greutatea obișnuită, atingînd mai ales 
la copii valori care depășesc 20% din 
greutatea corpului. 

Legat de deficitul hidric foarte im- 
portant, la examenul clinic se con- 
stată că pielea este uscată, turgorul 
scăzut, limba uscată, fisurată, umidi- 
tatea din șanțul bucolingual dispăru- 
tă, deglutiția dificilă (secreția rmucoa- 
să faringo-esofagiană scăzută), globii 
oculari  hipotoni (scăderea  umorii 
apoase cu deshidratarea țesutului re- 
troorbitar). 

Un aspect:important pentru diag- 
nosticul diferenţial este acela al res- 
pirăţiei, care „nu. îmbracă. niciodată 
tipul respirator Kiissmaul,. întilnin- 
du-se mai frecvent o polipnee super- 
ficială sau o respiraţie: de tip Cheyne- 
Stoocks. Mirosul de acetonă al aeru- 
lui expirat lipseşte. 

În faza premonitorie, uneori chiar 
după instalarea comei hiperosmolare, 
tensiunea se poate menţine încă în li- 
mite acceptabile, expresie a hiperos- 
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molarității extracelulare, care reu- 
șeşte să păstreze un volum intravas- 
cular suficient pentru a preveni co- 
lapsul. Harrison și Finberg (17) arată 
că o deshidratare hipertonă, cu 0 
pierdere de 1%/ din greutatea cor- . 
pului, poate să evolueze cu o tensiu- 
ne arterială normală sau numai Lai | 
scăzută. 4 

Cînd deficitul hidric este apreciiă 
bil, poliuria inițială (consecinţă a glu- 
cozuriei) este înlocuiţă cu oligurie, 
care în momentul instalării colapsu- 
lui se transformă în anurie, ca ur- 
mare a scăderii marcate a filtratului 
glomerular. Ca în orice deshidratare . 
hipertonă, oliguria se însoțește cu o. 
densitate urinară crescută (pînă la 
1 030), frecvent apărînd semne de su- 
ferință renală (hematurie, albuminu= 
rie), expresie a „iritației renale“. 

În sfîrșit, în aproape 1/3 din ca-. 
zuri temperatura crește, ajungînd la. 
39—40*. Laroche şi colab. (21) sem-. 
nalează febra la 18 din 62 come h 
perosmolare eitațe din literatură. . 
Semnificaţia sa poate fi în legătură. 
cu existența unei infecţii (pulmonare, | 
biliare etc.), care a jucat și rolul de= 
clanșator, sau cu alterarea centrilor. 
vegetativi hipotalamici. Cînd febra 
este prezentă și mai ales cînd se în-. 
soțește de transpirații, ea poate ac-. 
centua deshidratarea și hipertonia 
plasmatică prin pierderea de e 
hipotone. 

Tabloul biologic al comelor niatl 
osmolare din diabetul zaharat pre= 
zintă o serie de. particularităţi ale: 
a) osmolarităţii, b) glicemiei, c) glu 
cozuriei şi poliuriei osmotice, d) me- 
tabolismului hidroelectrolitic, e) echi- 
librului acidobazic, f) metabolismulu | 
azotat. pe | 

a) Hiperosmolaritatea cas 
re depășește 325 mOsm/l (după. alți 
autori 330 sau chiar 340 mOsm/) 
constituie unul dintre criteriile obli= 
gatorii care definesc comele hiperos= 
molare. Obișnuit valorile ei sînt cu= 


prinse între 350 şi 400 mOsm/l şi nu- 
mai ocazional depășesc 465 mOsm/l 
(de exemplu 487 mOsm/l într-o co- 
mă hiperosmolară produsă de o gli- 
cemie de 34 g/l, apărută în timpul 
unei dialize peritoneale, cu un lichid 
conținînd 70 g glucoză/l — şi chiar 


aţii între 338 și 415 mOsm/l) în 22 
come hiperosmolare fără cetoacidoză. 
În stările hiperosmolare simple (8 ca- 
zuri) osmolaritatea plasmatică medie 
a fost de 345 mOsm/l (cu variaţii în- 
tre 331 şi 361 mOsm/l), după cum re- 
iese din fig. 137 și tabelul IL. 
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564 mOsm/l, cînd a fost indusă de o 
hiperglicemie enormă de 48 g/l, re- 
prezentînd o creștere de 81%/, față de 
valoarea normală, echivalentă cu o 
osmolaritate produsă de un sodiu 
plasmatic de 220 mEq/l). Valorile 
medii ale osmolarităţii plasmatice în- 
tîlnite de noi au fost de 349 mOsm/l 
(cu variaţii între 335 și 385 mOsm/l) 
în 18 precome hiperosmolare fără ce- 
toacidoză şi de 374 mOsm/l (cu vari- 
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Hiperosmolaritatea plasmatică din 
coma hiperosmolară este determinată 
în primul rînd de creșterea marcată, 
uneori extremă, a glucozei sanguine; 
în al doilea rînd poate interveni o 
hipernatremie aproape constantă, 
dar nu obligatorie, la care uneori se 
asociază hiperazotemia şi, mai rar, 
hiperlactacidemia (2, 8). 

În majoritatea cazurilor, hipergli- 
cemia explică osmolaritatea crescută, 


TABELUL IL 


VALORILE PRINCIPALELOR CONSTANTE ÎN STĂRILE 
HIPEROSMOLARE FĂRĂ CETOACIDOZĂ 
(DUPĂ 1. MINCU ŞI COLAB.) 


Stările 
Constante hiperosmolare Precomele Comele 
biologice simple hiperosmolare hiperosmolare 
(8 cazuri) (18 cazuri) (22 cazuri) 


Glucoză (g/1) 2,6—6 2—8 2—12 
Uree sanguină (mg/dl) 2,8—166 24—72 36—180 
Sodiu (mEq/1) 140—155 140—155 136—175 
Potasiu. (mEq/1) 3,5—5,8 3,2—6,0 2,6—6,0 
Corpi cetonici urinari absenți absenţi absenţi 
(Ene ori + 
Osmolaritate (mOsm/1) 331—361 335—385 338—415 
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fiind singura substanță a cărei creş- 
tere este obligatorie în definirea unei 
come hiperosmolare diabetice. Întru- 
cît fiecare gram de glucoză dezvoltă 
o osmolaritate de 5,5 mOsm/l, între 
valorile glicemiei şi cele ale osmola- 
rității există o relaţie liniară directă. 
Hiperglicemia (şi hiperosmolaritatea 
pe care o dezvoltă) pot constitui ele- 
mentul patogenetic principal în nu- 
meroase come hiperosmolare diabe- 
tice, în care ceilalți parametri biolo- 
gici capabili să influențeze osmolari- 
tatea plasmatică sînt normali (sodiul, 
ureea, acidul lactic). Este posibil ca 
hiperosmolaritatea pur hiperglicemi- 
că să fie mai benignă decît hiperos- 
molaritățile complexe (hipernatremi- 
ce, hiperuremice și hiperglicemice). 
În hiperglicemiile mari, de exemplu 
în cazul descris de Patter (34) în care 
glucoza sanguină a atins valoarea ex- 
tremă de 34 g/l (osmolaritate plasma- 
tică de 487 mOsm/l), moartea poate 
surveni chiar dacă Na” şi ureea plas- 
matică sînt normale. 

Rolul patogenetic al osmolarităţii 
plasmatice crescute în explicarea ta- 
bloului clinic al bolnavilor în comă 
hiperosmolară comportă o serie de 
precizări. Trebuie ţinut seama că hi- 
perosmolaritatea este realizată de 
multe ori de creșterea unor constitu- 
enţi plasmatici (sodiu, acid lactic), 
care prin ei înșiși pot produce anu- 
mite tulburări. Cert este că realiza- 
rea unei hiperosmolarităţi plasmatice 
— fie prin administrarea unor lichi- 
de hipertone i.v. sau intraperitoneal, 
fie prin sustragerea unor lichide hi- 
perosmolare prin dializă peritoneală 
— este însoţită de semne neurologice 
mergînd de la apatie şi indiferență 
pînă la comă, colaps şi moarte (33). 
La examenul necropsic al animalelor 
se constată leziuni anatomice multi- 
ple, care ating mai ales creierul, al 
cărui volum este scăzut, presărat pe 
alocuri cu leziuni hemoragice menin- 
geale; rinichiul şi alte organe pot 


prezenta modificări anatomice impor- 
tante (23). 

b) Hiperglicemia este obli- 
gatorie în toate comele hiperosmola- 
re diabetice, dar valorile ei în stările 
hiperosmolare variază mult, de obi- 
cei depăşind 5 g/l. Numai în 6, din- 
tre cele 22 come hiperosmolare de- 
scrise de noi, s-au constatat glicemii 
sub această valoare. De multe ori, 
glicemia depășește 10 g/l (3 din cele 
22 cazuri citate) și ocazional chiar 
20 g/l. Valorile medii găsite de Ge- 
rich și colab (16) pe 20 de cazuri au 
fost de 976 mg/dl, de Arnaud și co- 
lab. (1), de 1 007 mg/dl, iar de McCur- 
dy (26), de 1009 mg/dl. 

Se pare că hiperglicemia, oricare 
ar fi valoarea ei, nu reprezintă prin 
ea însăși un pericol deosebit, după 
cum reiese şi din observația publica- 
tă de Rossier şi colab., care au găsit 
la un individ necomatos o glicemie 
de 2 200 mg/dl. Sînt puţine situaţiile 
în care o constantă biologică avînd 
o importanță așa de mare în econo- 
mia organismului să crească de 20 și 
chiar de 30 de ori peste valoarea nor- 
mală fără a produce moartea. De obi- 
cei însă, o astfel de hiperglicemie se 
asociază cu tulburări hidroelectroli- 
tice marcate, apărute fie independent 
de ea, fie induse de hiperosmolari- 
tatea extracelulară sau de poliuria 
osmotică apărută consecutiv glicozu- 
riei. Mai mult, s-a sugerat că valorile 
mari ale glicemiei pot avea, în ab- 
senţa relativă sau absolută de insu- 
lină, rolul de a forţa trecerea ei în 
celulă, prin realizarea unui gradient 
mare extracelular-intracelular. 

Factorii implicaţi în explicarea hi- 
perglicemiilor mari întîlnite în stă- 
rile hiperosmolare sînt multipli. Aso- 
cierea şi ponderea fiecăruia pentru 
un caz determinat sînt greu de sta- 
bilit. Ei trebuie cercetaţi cu grijă și 
pe cît posibil înlăturați. Dintre aceş- 
tia, menţionăm: 

— Secreţia inadecvată de insulină 
pare a juca un rol important în ma- 
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 joritatea cazurilor. Valorile insuline- 
miei plasmatice comunicate în. lite- 
ratură variază foarte mult, de la ab- 
sența ei pînă la valori crescute față 
de normal. Valoarea medie în 5 ca- 
zuri adunate din .. literatură de Ar- 
naud și colab. a fost de 14,5 uu/ml 
(la o valoare medie a glicemiei de 
10,7 g/l), care se apropie de valoa- 
rea medie a insulinemiei plasmatice 
în 10 stări hiperosmolare comunicate 
de Gerich şi colab., de 7,5 uu/ml la 
o glicemie medie de 9,5 g/l. Încerca- 
rea de a explica absenţa cetozei din 
comele hiperosmolare prin existența 
unei insulinemii plasmatice insufici- 
ente pentru a împiedica hiperglice- 
mia, dar suficiente pentru a nu se 
produce cetoză, nu mai poate fi sus- 
ținută, întrucît pe 11 cazuri de comă 
diabetică  acidocetozică,  Gerich și 
colab. (16) găsește valori ale insuli- 
nemiei plasmatice (7,0 uu/ml) simila- 
re cu cele întîlnite în comele hiper- 
osmolare,: menţionate mai sus. Tre- 
buie remarcat totuși faptul că, dacă 
valorile absolute ale 'insulinemiei 
sînt asemănătoare în cele două for- 
me de come, valorile relative, rapor- 
tate la cifrele glicemice variază, în- 
trucît după cum s-a văzut glicemia 
este mai mare decit în comele aci- 
docetozice. În ambele forme de co- 
mă există deci o secreție inadecva- 
tă de insulină față de necesitățile 
organismului. Acest lucru s-ar da- 
tora epuizării celulelor f-pancreati- 
ce, care nu mai pot răspunde 
prompt și adecvat la stimulul produs 
de o glicemie crescută. Într-adevăr, 
Seltzer şi Harris (38) au arătat că 
perfuzia continuă de glucoză 15%/ 
timp de 7 zile nu modifică la indivi- 
dul normal nivelul glicemic. La bol- 
navii cu comă: hiperosmolară există 
o rezervă scăzută de insulină, a că- 
rei suprasolicitare va duce la scăde- 
rea progresivă a insulinemiei plas- 
matice și creșterea consecutivă a gli- 
cemiei. “Experimental s-a. arătat că 
hiperglicemia poate produce modifi- 


cări hidropice ale celulelor f-pan- 
creatice. Deşi semnificația funcţiona- 
lă a acestor modificări a fost pusă la 
îndoială, ideea epuizării pancreatice 
în cazurile cu rezervă pancreatică 
scăzută este susținută de cazurile în 
care dozarea paralelă a glicemiei şi 
insulinemiei a arătat o creștere a gli- 
cemiei cu valori scăzute ale insuline- 
miei. 

Punctul de vedere exprimat mai 
sus ar explica de ce comele hiperos- 
molare apar mai frecvent la bolnavii 
cu diabet zaharat blînd, insulinoin- 
dependent, deseori necunoscut înain- 
tea instalării acestui episod dramatic. 
Totuşi, s-a putut demonstra că la 
bolnavii care au prezentat o comă hi- 
perosmolară hiperglicemică fără an- 
tecedente diabetice, după rezolvarea 
episodului acut poate fi evidenţiată 
o tulburare a metabolismului gluci- 
dic, fie patentă, fie prin proba hi- 
perglicemiei provocate (14). Pe aceas- 
tă rezervă pancreatică scăzută, deci, 
dacă survine unul dintre factorii de- 
clanșatori menţionaţi și dacă există 
un anumit teren se poate instala o 
comă  hiperosmolară caracteristică. 
Într-adevăr în timpul accidentului 
hiperosmolar acut, insulinemia plas- 
matică poate fi încă scăzută datorită 
anoxiei secundare deshidratării şi hi- 
potensiunii consecutive. În plus, s-a 
arătat că dintre factorii care pot pre- 
cipita instalarea comei hiperosmola- 
re, unii sînt capabili să inhibe tem- 
porar secreția de insulină, de exem- 
plu difenilhidantoina, diazoxidul ad- 
ministrat i.v. sau clorpromazina. Al- 
ţii, ca glucocorticoizii, pe lîngă efec- 
tul gluconeogenetic, determină de 
asemenea creşterea rezistenței la in- 
sulină (2). Existenţa unei inhibiţii 
temporare a secreției sau a acțiunii 
insulinei explică 'acele cazuri care, 
după înlăturarea episodului hiperos- 
molar acut, nu mai necesită adminis- 
trarea de insulină. 

— Un alt factor implicat în expli- 
carea hiperglicemiei marcate, avînd 
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însă o valoare secundară, este apari- 
ţia unei gluconeogeneze excesive ca 
urmare, pe de o parte, a unui trata- 
ment steroidic aplicat înaintea apa- 
riției comei și, pe de altă parte, da- 
torită creşterii cortizolemiei endoge- 
ne, consecutive unui stres considerat 
a participa în declanșarea accidentu- 
lui hiperosmolar. Reflectarea indi- 
rectă a gluconeogenezei este hiper- 
azotemia, mai mare decît poate fi ex- 
plicată prin hemoconcentraţie sau 
prin gradul de insuficiență renală 
funcțională consecutivă hipotensiunii 
marcate. 

Creşterea  glicogenolizei hepatice, 
care poate apărea prin hipersecreţia 
de catecolamine sau prin stimularea 
receptorilor a-adrenergici, așa cum 
se întîmplă în stările hipoxice cauza- 
te de hipotensiune și colaps, poate 
de asemenea contribui la instalarea 
hiperglicemiei. Acesta pare să fie un 
mecanism secundar, care intervine 
cel mai adesea în cursul evoluției 
comei hiperosmolare, ca o consecință 
a gravelor tulburări hemodinamice 
cu care se însoțește. Scăderea utili- 
zării periferice a glucozei, produsă 
de absenţa sau scăderea insulinei şi 
accentuată de hipoxia consecutivă co- 
lapsului, ca şi scăderea eliminării re- 
nale de glucoză în momentul redu- 
cerii filtrării glomerulare, reprezintă 
de asemenea eventualităţi care pot 
surveni pe parcursul bolii și pot ac- 
cențua creșterea glucozei plasmatice. 
În plus, datorită hemoconcentraţiei 
extreme, proporţional cu concentra- 
ţia spaţiului intravascular, se produ- 
ce şi o creștere relativă a glicemiei. 
În sfîrşit, în anumite cazuri hipergli- 
cemia inițială marcată a mai fost pu- 
să pe seama polifagiei cu consum 
exagerat de glucide sau a perfuziilor 
i.v. de glucoză, efectuate în momen- 
tul internării, înaintea stabilirii diag- 
nosticului. 

c) Glucozuria și poliuria 
osmotică sînt consecinţe ale creș- 
terii concentraţiei de glucoză în sîn- 


ge peste valoarea pragului renal (si- 
tuat în mod normal la cca 180 mg/dl). 
De obicei, glucozuria este proporțio- 
nală cu valoarea glicemiei și antre- 
nează, la rîndul ei, o eliminare pro- 
porţională de apă. La o glucozurie 
de 55 g, care dezvoltă o osmolaritate 
de 300 mOsm/l, se pierde o cantitate 
variabilă de apă în raport cu puterea 
de concentrare a rinichiului. În pre- 
zența unei izostenurii, pierderea este 
de 1 000 ml apă. 

Pierderea de apă prin poliurie os- 
motică este insensibilă la HAD. Ea 
este obligatorie și se însoțește de o 
eliminare de Na” și K+, care nu mai 
poate varia în raport cu necesitățile 
echilibrului electrolitic, putînd duce 
la apariția atît a unui deficit de Nat 
(hiponatremie), cît şi a unui exces 
de sodiu (hipernatremie) (5). 

d) Echilibrul hidroelec- 
trolitic prezintă modificări se- 
vere. Poliuria osmotică produce ini- 
țial o pierdere de apă în exces față 
de sodiu (deshidratare  hipertonă). 
Pierderea de apă se face inițial pe 
seama spaţiului extracelular, unde, 
datorită glicemiei crescute și hemo- 
concentraţiei, osmolaritatea crește în 
mod apreciabil. Se realizează un ma- 
re gradient osmolar între spaţiul ex- 
tracelular şi cel intracelular, care are 
ca urmare un transfer important de 
apă intracelulară în spaţiul extrace- 
lular de unde, printr-un cerc vicios 
iniţial de diureza osmotică, se ajunge 
la o deshidratare globală. Întrucît 
însă osmolaritatea extracelulară este 
crescută, deshidratarea va fi predo- 
minant intracelulară. 

Pierderea de apă, apreciată după 
deficitul ponderal sau după cantita- 
tea de lichid care trebuie adminis- 
trată terapeutic, poate atinge 10—15 
şi chiar 20 1. Un individ de 70 kg 
care a pierdut 200% din greutatea sa, 
va avea un. deficit de apă de 14.1, 
din care 4—5 1 provin din spaţiul ex- 
tracelular, iar restul din spaţiul in- 
tracelular. 
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Deshidratarea marcată întîlnită în 
coma hiperosmolară se datorează, pe 
lîngă pierderile prin poliuria osmo- 
tică insensibilă la HAD (datorată 


unui gradient tubulopapilar, astfel 
încît încărcarea osmotică tubulară va 
anula pe cea medulară, împiedicînd 
apariția gradientului necesar reab- 
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sorbției apei) şi altor factori supli- 
mentari: o stare febrilă sau o afec- 
țiune pulmonară dispneizantă (care 
duc la pierderea de apă pură sau de 
lichide foarte hipotone în raport cu 
plasma), un aport insuficient (absen- 
ţa senzaţiei de sete, stare comatoasă, 
imobilizare la pat, restricții impuse 
de anturaj etc.). 

Cînd deshidratarea este intensă și 
nu mai poate fi compensată pe seama 
spațiului intracelular, scăderea volu- 
mului intravascular va duce la redu- 
cerea presiunii arteriale, cu scăderea 
presiunii eficiente de filtrare în glo- 


/perasmolari/zfe 
ex /rate/vară 


Apernălremle 


merulii renali şi, ca urmare, poliuria 
va fi înlocuită de oligurie. Secvența 
verigilor patogenetice care duc la 
deshidratare și oligurie este redată 
în fig. 138. 

Paralel cu alterarea echilibrului 
hidric al organismului, se produe 
modificări importante electrolitice, 
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care privesc în primul rînd sodiul şi 
potasiul (5, 13). 

Natremia este crescută în majori- 
tatea cazurilor de comă hiperosmo- 
lară, dar numai în puţine cazuri 
aceasta exprimă o creștere absolută 
a sodiului organismului, de obicei 
fiind consecința deshidratării marcate 
de tip hiperton. Creșterea natremiei 
se întîlneşte în aproximativ 2/3 din 
comele  hiperosmolare diabetice. În 
cazuistica noastră, 5 din cele 18 pre- 
come diabetice hiperosmolare fără 
acidocetoză au avut nivelul Na” plas- 
matic mai mic de 150 mEg/l. Din 
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22 come diabetice hiperosmolare fără 
acidocetoză, numai în 5 cazuri sodiul 
a fost sub 150 mEq/l, într-unul sin- 
ur valoarea lui fiind de 136 mEgq/l. 
n literatură sînt citate valori şi mai 
mici: 127 mEq/|, 125 mEg/|, 119 
mEq/l și chiar 113 mEgq/|, într-un caz 
de comă hiperosmolară hiperglicemi- 
că descris de Curtis şi colab. la un 
bolnav tratat masiv cu diuretice. Evi- 
dent, pentru ca o astfel de hipona- 
tremie să se însoțească de hiperos- 
molaritate, este nevoie de o creştere 
foarte mare a glicemiei (12). 

În tabelul L sînt redate valorile 
glicemiei, sodemiei și osmolarității 
plasmatice în stările hiperosmolare la 
diabetici, găsite în patru statistici 
mai recente, la care am adăugat și 
cazurile noastre (27). 

Interpretarea corectă a valorii so- 
diului plasmatic trebuie făcută ținînd 
seama de cîţiva factori: 

a) hiperglicemia produce scăderea 
artificială a Nat plasmatic, scădere 
apreciată la 1 mEqg/l pentru fiecare 
36 mg/dl glucoză crescută extracelu- 
lar. Libertino, Weiss și Lytton (23) 
arată că la o glicemie de 10 g/l şi un 
sodiu plasmatic de 140 mEg/l, cifra 
reală ar fi de 165 mEg/l; 

b) deshidratarea extremă poate să 
crească Nat plasmatic prin hemo- 
concentraţie, astfel încît natremia nu 
exprimă de fapt starea capitalului 
sodic al organismului; 

€) capitalul sodic al organismului 
este oglindit mai fidel de eliminarea 
sa urinară, scăderea sodiului urinar 


în coma hiperosmolară uneori sub 
10 mEq/l, în ciuda unei hipernatre- 
mii care poate depăși 175 mEqg/|, in- 
dică un deficit important (10, 12). 
Interpretarea corectă a ionogramei, 
ținînd seama de intervenţia factorilor 
„de eroare“ posibili, este imperioasă, 
de ea depinzînd alegerea soluţiei ce- 
lei mai potrivite pentru rehidratare, 
care să corecteze în același timp şi 
excesul sau deficitul electrolitic. În 
fața unei hipernatremii marcate în- 
soțite de o deshidratare extremă, 
creșterea sodiului este de obicei re- 
lativă, cantitatea sa totală din orga- 
nism fiind mult scăzută. Această si- 
tuație este explicabilă, ţinînd seama 
de faptul că în stările hiperosmolare, 
pierderile de apă sînt în exces față 
de cele de sodiu. Hazard şi colab. 
(18) descriu un caz în care în primele 
două zile a fost necesară administra- 
rea a 48 g NaCl pentru a realiza un 
echilibru sodat. Bazat pe experienţe 
efectuate la cîine, Flamingham și co- 
lab. arată că la un individ de 70 kg 
care a pierdut 100% din greutate, 
există un deficit de apă totală de 
7 1 din care 2—3 1 provin din spa- 
țiul extracelular. Presupunînd con- 


„centrația normală a sodiului plasma- 


tic de 138 mEg/l, autorii apreciază 
un deficit extracelular total de Na” 
de 236 mEq — deşi media celor șase 
cazuri descrise de ei a prezentat o 
valoare inițială a Nat de 145 mEqg/l. 
” Hipernatremia din stările hiperos- 
molare este însoțită aproape întot- 
deauna de hiponatriurie. De obicei, 


TABELUL L 


VALORILE GLICEMIEI, NATREMIEI ŞI OSMOLARITĂȚII PLASMATICE 
ÎN STĂRILE HIPEROSMOLARE (COME) LA DIABETICI 


Autorul 


Bruni 

MceCurdy 
Flamingham şi colab. 
Gerich şi colab. 
Mincu şi colab. 


Osmolaritate 
(mosm/l) 


Glicemie 
(mg/l) 


540—1 000 142—189 354—440 

400—2 760 119—188 268—465 
145 398 
142 373 

200—1 200 136—175 338—414 


aceasta este sub 20 mEq/24 ore, une- 
ori chiar sub 10 mEq/24 ore. Reapa- 
riția unei natriurii importante, cu 
normalizarea raportului Nat/K* uri- 
nar (mai mare de 1), indică un prog- 
nostic bun. Întrucît, după cum arată 
Nabarro în coma diabetică  acidoce- 
tozică natriuria este de obicei mare 
(valoarea medie în 27 cazuri a fost 
de 137 mEq/l), s-a sugerat existența 
unei particularităţi patogenetice spe- 
cifice comelor hiperosmolare. Aceasta 
ar consta în existența unui hiperal- 
dosteronism secundar, evidenţiat de 
unii autori, negat de alții. Este po- 
sibil ca natriuria mai mare în aci- 
doza diabetică să fie în raport cu eli- 
minarea corpilor cetonici, care  lip- 
sește în comele  hiperosmolare (45). 

Potasemia nu reflectă modifi- 
cările capitalului potasic al organis- 
mului şi, de aceea, are doar o im- 
portanță relativă. Pierderile de K* 
pot atinge în stările hiperosmolare 
mai mult de 10%/ din capitalul pota- 
sic al organismului, așa cum o de- 
monstrează necesarul de K* care 
trebuie administrat pentru a se res- 
tabili: echilibrul normal. Depleţia de 
K'* se datorează, pe de o parte, schim- 
burilor tubulare obligatorii și, pe de 
alta, unui aport scăzut, asociat cu 
eventuale pierderi  gastroduodenale 
sau urinare (cînd se administrează o 
medicaţie diuretică) (5). 

Pierderile de KY interesează în 
primul rînd spaţiul intracelular, în- 
trucât. deshidratarea şi hipotensiunea 
sînt însoţite de hipoxie tisulară, cu 
alterarea membranei - celulare, care 
permite intrarea Na” în celulă, cu 
ieşirea concomitentă a K*. După cum 
arată Portier şi colab., pierderile de 
K* pot fi însoţite de o potasemie 
normală, scăzută sau crescută. În 
momentul începerii tratamentului, ca 
urmare a rehidratării și a refacerii 
„pompei de Na“ la nivelul membra- 
nei celulare, hipopotasemia care apa- 
re poate fi deosebit de periculoasă, 
dacă concomitent nu se administrea- 


ză cantităţi corespunzătoare de K?, 
apreciate de Hazard și colab. (18) a 
fi de aproximativ 5 mEq/kcorp. În 
cazurile în care evoluează de la în- 
ceput cu hipopotasemie, înlocuirea 
rapidă şi energică a deficitului de K* 
poate fi esenţială pentru salvarea 
bolnavilor. Experienţa noastră clini- 
că arată că, pentru a crește potase- 
mia cu 1 mEq/l (de exemplu, de la 
2,5 la 3,5 mEq/l), este necesară ad- 
ministrarea unei cantităţi de aproxi- 
mativ 10 g KC1/24 ore. Uneori defici- 
tul este așa de mare încît administra- 
rea chiar a 20 g KCI în același inter- 
val de timp nu poate normaliza valo- 
rile K* plasmatic. În aceste cazuri 
intervine de obicei şi o pierdere uri- 
nară, mai ales în momentul creşterii 
apreciabile a diurezei. 

Urmărirea  electrocardiografică a 
bolnavilor poate surprinde depleţia 
potasică (alungirea segmentului QT, 
subdenivelarea segmentului ST, cu 
aplatizarea sau chiar inversarea un- 
dei 'T) ceva mai rapid decît dozarea 
plasmatică, modificările biologice 
apărînd adeseori mai tîrziu faţă de 
modificările electrice. În plus, urmă- 
rirea electrocardiografică mai are 
avantajul aprecierii conţinutului po- 
tasic intracelular, care exprimă mai 
bine starea capitalului potasic al or- 
ganismului. 

întrucît de cele mai multe ori în 
stările hiperosmolare acidoza lipsește, 
hiperpotasemia inițială este de ase- 
meni neobișnuită. Numai 7 din 66 
bolnavi citați de McCurdy (26) din li- 
teratură, care au avut K* dozat la 
internare, au prezentat valori. mai 
mari de 5,5 mEqg/|, în timp ce 20 au 
avut valori inițiale mai mici de 
40 mEq/l. Media valorilor K* serie 
în 20 de come hiperosmolare descrise 
de Gerich şi colab. (16) a fost de 
5 mEq/| față de 6 mEq/|, cifră gă- 
sită în 10 cazuri de comă acidoceto- 
zică. La nici unul din cei 18 bolnavi 
diabetici  hiperosmolari studiați de 
noi nu am întîlnit valori ale potase- 
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miei mai mari de 5 mEq/l, valori sub 
3,5 mEg/l au fost găsite numai de 
două ori. Dimpotrivă, din cele 22 co- 
me hiperosmolare K* plasmatic mai 
mare de 5,5 mEq/l a fost întîlnit de 
două ori, în timp ce valori sub 3.0 
mEq/l au fost găsite de cinci ori. 

În cazurile care evoluează cu hi- 
perpotasemie și modificări electro- 
cardiografice concordante cu valorile 
plasmatice (undă 'T ascuţită, alungi- 
rea intervalului PQ, lărgirea comple- 
xului QRS, ritmuri ectopice) și care 
anunță posibila instalare a unei fi- 
brilații ventriculare, soluţia cea mai 
bună este administrarea serului glu- 
cozat corectat cu insulină (41). 

e) Echilibrul acido-ba- 
zic în stările hiperosmolare tipice 
este caracterizat prin lipsa acidoce- 
tozei. Prin aceasta nu trebuie să se 
înțeleagă absenţa acidozei, ci absența 
acidozei produse de corpii cetonici. 
După cum remarcă Gatti și Ucelli 
(15), absența acidocetozei trebuie de- 
finită în cele două componente ale 
ei: cetoza şi acidoza, întrucît aceste 
două noţiuni nu se suprapun. 

Acidoza. În stările hiperosmolare, 
în timp ce cetoza lipseşte , se întil- 
nește destul de frecvent un grad de 
acidoză, aşa cum o demonstrează scă- 
derea rezervei alcaline. Este însă in- 
dispensabil a preciza că scăderea re- 
zervei alcaline nu este rezultatul acu- 
mulării corpilor cetonici în sînge şi 
nici al concentraţiei de acid lactic, 
ceea ce caracterizează alte tipuri de 
comă. Gatti și Ucelli (15) consideră 
că aprecierea corectă a echilibrului 
acido-bazic necesită: determinarea 
PH, a cantității de acid acetoacetie 
din sînge, a acidului lactic, a corpilor 
cetonici din urină și a rezervei alca- 
line. O astfel de investigare ar fi ne- 
cesară, întrucît cetonemia plasmatică 
nu evoluează totdeauna paralel cu 
cetonuria. Autorii descriu un caz în 
care cetonuria lipsea, deși concentra- 
ţia acidului acetoacetic în sînge era 
crescută. Aceste situaţii sînt însă ex- 


cepționale, astfel încît considerăm că 
determinarea cetonuriei, a pH şi a 
rezervei alcaline este suficientă pen- 
tru a putea încadra corect o stare 
hiperosmolară. În funcție de valoa- 
rea rezervei alcaline, Danowski şi 
Nabarro (8) împart stările hiperosmo- 
lare în două categorii, în funcție de 
concentrația plasmatică a bicarbona- 
ților >18 mEq/l şi <18 mEqg/l. Va- 
lorile pînă la care poate scădea rezer- 
va alcalină în stările hiperosmolare 
sînt considerate a fi 10 mEg/l. În 
cazurile descrise de Flamingham. și 
colab. valorile rezervei alcaline au 
variat între 10 şi 28 mEg/|, iar 
McCurdy (26) notează o acidoză me- 
tabolică în 29 din 71 come hiperos- 
molare citate din literatură. Din cele 
22 come hiperosmolare descrise de 
noi, rezerva alcalină scăzută (sub 
22 mEq/l) a fost prezentă în 7 cazuri, 
în 4 dintre acestea fiind sub 20 mEq/l. 
Valoarea cea mai mică (17 mEq/l) a 
fost găsită într-un caz în care corpii 
cetonici erau prezenți în urină în 
cantitate mică. După cum remarcă 
Vinik (43), scăderea sub 10 mEqg/l a 
rezervei alcaline trebuie să ridice 
problema existenței unei eventuale 
acidoze lactice. 

Mecanismul  acidozei metabolice 
din comele hiperosmolare pare a fi 
multiplu, la apariţia ei participînd 
în mod variabil: insuficiența renală 
funcţională, uneori insuficiența respi- 
ratorie şi, mai ales, hipoxia tisulară 
consecutivă colapsului (cînd acesta 
există). În plus, Malaise și colab. 
arată că echilibrul acido-bazic este 
întotdeauna perturbat de o hiperos- 
molaritate importantă, datorită  eli- 
berării unor ioni acizi (fosfaţi, sul- 
faţi) de către celulele deshidratate, 
paralel cu ieșirea K* și pătrunderea 
Nat, datorită alterării mecanismului 
de pompă ionică ce funcționează la 
nivelul membranei celulare. 

Trebuie avut în vedere faptul că 
o rezervă alcalină normală nu exclu- 
de totdeauna o acidoză, echilibrul 
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acido-bazic putînd interfera cu unii 
agenţi care tind să-l deplaseze către 
alcalinitate (hipopotasemie, adminis- 
trarea de soluţii alcaline) ori cu unele 
tulburări respiratorii. - 
Absența cetozei.  Corpii cetonici 
(acidul acetoacetic, acidul f-hidroxi- 
butiric și acetona), a căror concentra- 
ție plasmatică reprezintă 0,5 mEqg/1, 
nu sînt metaboliți terminali ca ureea. 
Ei apar în metabolismul intermediar, 
ca o cale derivată, pornind de la ace- 
til-CoA, al cărui sediu central în pro- 
cesele energetice este bine cunoscut. 
Acetil-CoA se poate genera atît din 
glucide, cît şi din desfacerea acizilor 
grași și aşa-numiţilor aminoacizi ce- 
togeni. Principalul factor cetogen 
este creşterea acizilor grași liberi. 
Prezenţa lor în exces în ficat inhibă 
sinteza unor acizi grași liberi noi, 
obligînd o cantitate crescută de ace- 
til-CoA să derive către singura cale 
disponibilă, sinteza corpilor cetonici. 
Una dintre caracteristicile funda- 
mentale ale comei hiperosmolare este 
lipsa creşterii cetonemiei (şi implicit 
a cetonuriei). După cum reiese din 
tabelul LI, în coma hiperosmolară, 


TABELUL LI 


VALORILE CORPILOR CETONICI ÎN SER 
ȘI URINĂ ÎN DIFERITE SITUAȚII 
METABOLICE 
(DUPĂ ASSAD PH. DIABETES 1978.23.405) 


—— 


Corpii 
cetonici 
în mg/dl 


Situaţia metabolică 


Normal 

— adult ă jeun— de 12 ore 5 
a — de 24 ore 25 

— copil ă jeun— de 21 ore 10 

Diabet 

— echilibrat 5 

— acidocetoză diabetică 100—300 

— comă hiperosmolară 60 

Acidoză lactică 

— nediabetici 60 

— diabetici 60 

Uremie 

— nediabetici 60 

— diabetici 100 


deşi concentraţia plasmatică a corpi- 
lor cetonici poate fi crescută față de 
valoarea normală, ea rămîne totuși 
sub 60 mg/dl, în acidocetoza diabetică 
valorile cresc între 100 şi 300 mg/al. 

Pentru a înțelege absența corpilor 
cețonici în comele hiperosmolare este 
util de amintit că trigliceridele de 
rezervă conţinute în adipocite (sursa 
principală pentru cetogeneză) pot fi 
hidrolizate succesiv în digliceride, 
monogliceride și apoi în acizi grași 
liberi și glicerol. Această lipoliză im- 
plică acțiunea succesivă a triglicerid- 
lipazei și apoi a unei monogliceridli- 
paze. Dintre ele, numai prima (trigli- 
ceridlipaza) este supusă controlului 
hormonal, iar trecînd de această 
etapă lipoliza continuă ireversibil 
prin acţiunea celorlalte două enzime 
foarte active. Dintre activatorii cicla- 
zei adipocitare, care transformă ATP 
în 3'5'-AMP-ciclic care activează tri- 
gliceridlipaza, pot fi enumeraţi: ca- 
tecolaminele, glucagonul, hormonul 
de creștere (STH), corticosteroizii, 
ACTH, TSH, și LH. Dimpotrivă, fac- 
torii lipolitici care inhibă ciclaza adi- 
pocitară sînt: insulina (ce scade con- 
ținutul adipocitar în cÂMP) și pros= 
taglandina E, a cărei importanță 
clinică este încă necunoscută (46) 
(fig. 139). 

Blocarea formării în exces a corpi- 
lor cetonici în comele hiperosmolare 
poate fi explicată fie prin inhibiţia 
lipolizei (la nivelul celular adipoci- 
tar), fie prin inhibiţia transformării 
AGL în corpi cetonici (la nivelul ce- 
lulei hepatice). Studiul comparativ al 
AGL în coma diabetică arată o creş- 
tere marcată numai în forma acido- 
cetozică. În comele  hiperosmolare 
valorile sînt ceva mai mari decît cele 
întîlnite la individul normal, dar net 
mai mici decît cele găsite în comele 
diabetice acidocetozice. Aranaud şi 
colab., citînd din literatură valorile 
întîlnite în 14 come hiperosmolare și 
16 come acidocetozice, găsesc în me- 
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die AGL 914 mEg/l şi, respectiv, 
1706 mEq/l (fig. 140). 

Constatări aproximativ asemănă- 
toare au fost făcute și de alți autori, 
deşi Vinik şi colab. întîlnesc uneori 
şi în comele  hiperosmolare valori 
foarte mari ale AGI., mergînd pînă la 


Facla /polihet Şi 
cefogenehiei 


În explicarea absenței cetozei din 
comele hiperosmolare se înlătură de 
la început ipotezele conform cărora 
aceasta s-ar datora epuizării rezerve- 
lor hepatice de glucoză sau blocării 
cetogenezei hepatice datorită unei al- 
terări funcționale tranzitorii. De alt- 


Fig. 139 — Rolul cAMP în li- 
poliză şi cetogeneză, 
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3000 și chiar 4104 mEq/l (tabelul 
LII), numai unul din cele 7 cazuri 
minuţios investigate avînd valori ale 
AGL sub 1 000 mEqg/l. De asemenea, 
Bewsher, Peter și Worth găsesc în 
comele hiperosmolare creșterea tutu- 
ror fracțiunlor lipidice proporțională 
cu mărimea hiperglicemiei (27). 
Scăderea AGIL plasmatici, comuni- 
cată de autorii menţionaţi, a dus la 
teoria care explică absența cetozei 
prin modificări de metabolizare a 
AGL din celula grasă. Întrucît cor- 
pii cetonici sînt produşi în ficat în 
raport cu disponibilitatea de AGL, 
o scădere a acestora ar putea expli- 
ca absenţa cetozei. În această situa- 
ţie, motivul principal ar trebui cău- 
tat în factorii ce limitează lipoliza. 


fel puţini dintre bolnavii cu come hi- 
perosmolare prezintă o. funcţie he- 
patică alterată. 

Alţi factori pot însă explica, cel 
puţin în parte, lipsa cetozei. 

Dintre acestea menţionăm în pri- 
mul rînd hiperglicemia, care atunci 
cînd atinge valori mari poate avea un 
efect de inhibare a cetogenezei. Sos- 
kin și Levine, experimentînd pe cîini, 
au arătat că în diabetul produs prin 
pancreatectomie utilizarea glucozei 
este egală sau mai mare decît la 
animalul fără diabet, dacă glicemia 
este mare. Aceasta s-ar datora unui 
gradient mare între glucoza extrace- 
lulară şi cea intracelulară, suplinind 
în parte deficitul de insulină. Se pare 
că diabeticul este capabil să metabo- 
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TABELUL LII 


TULBURĂRILE METABOLICE ÎN 7 CAZURI DE STUPOR DIABETIC 
HIPEROSMOLAR FĂRĂ CETOACIDOZĂ 
(DUPĂ VINIK A., SEFTEL H. ȘI JOFFE B., 1970) 


Reacţia AGL 

Bolnavi corpilor plasmatici 
cetonici (mEa/1) 

1 —— 4 104 

2 — 1 437 

3 — 610 

4 — 1 408 

5 — 3 000 

6 — 1771 

7 urme 1 542 
Valori normale — 400—500 


papilte.. STH Coriiaonpil 
sma plasmatic 
PUI) tug/mb (n g/ml) 
37 9) 76 
18 8) 25 
0 4,4 38 
13 0 34 
12 [?) 56 
50 1) 77 
38 1,3 66 
4—20 0—5 14—23 


lizeze o cantitate suficientă de gluco- 
ză pentru a preveni cetoza, fără o 
insulinemie plasmatică mare, cu con- 
diția ca glucoza sanguină să fie men- 
ținută la valori crescute. Acest lucru 
s-ar datora, după Libertino și colab. 
concentrației mari intracelulare de 
glucoză, a cărei metabolizare poate 
inhiba - lipoliza. Aceeaşi concluzie 
reiese şi din datele lui Seltzer și Har- 
ris (38) care, supunînd animalele dia- 
betice la perfuzii continui cu glucoză, 
observă o scădere progresivă a insu- 
linemiei cu o creştere a glicemiei de- 
păşind 6 g/l, dar fără cetoză. Dispo- 
nibilitatea intracelulară de glucoză 
poate duce, în funcţie de necesitate, 
fie la arderea completă în ciclul 
Krebs, fie la transformarea în oxal- 
acetat, el însuși suport al arderii aci- 
zilor graşi şi al corpilor cetonici 
(fig. 141). În această situație, hiper- 
glicemia care crează o disponibilitate 
intracelulară de glucoză, chiar la va- 
lori scăzute ale insulinemiei, va pre- 
veni creşterea corpilor cetonici prin 
arderea lor în ciclul Krebs. Există 
deci o relație directă între disponibi- 
litatea de glucoză și utilizarea ei și 
o relație inversă între glucoză și 
corpii cetonici (glicemie mare=ab- 
sența creșterii corpilor cetonici). Două 
fapte pledează însă împotriva unei 
astfel de interpretări: prima este 


aceea că valori mari ale glicemiei, 
depășind 10 și chiar 15 g/l, pot fi în- 
tilnite (este adevărat nu foarte frec- 
vent) în comele acidocetozice; în al 
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Fig. 141 — Metabolismul glucozei în. ce- 
lule: A — în timpul utilizării substratului 
cetogen; B — în degradarea metaboliţilor 
(reprodusă după Arnaud P. şi colab., 1970), 


doilea rînd, faptul că insulinemia 
plasmatică poate lipsi în coma hiper- 
osmolară. Mai mult, Gerich şi colab. 
(16) analizînd 10 cazuri de come hi- 
perosmolare găsesc o medie a insuli- 
nei plasmatice de 7,5 uu/ml, valori 
asemănătoare cu cele. întîlnite în 
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11 cazuri de come  acidocetozice 
(7,0 uu/ml). Aceleași constatări sînt 
făcute şi de alţi autori. Reiese, deci, 
că diferențele insulinemiei plasma- 
tice nu pot fi cauza principală a ab- 
senţei acidocetozei, așa cum au susţi- 
nut pînă nu de mult unii autori, care 
afirmau că în comele hiperosmolare 
prezenţa insulinemiei este suficientă 
pentru a inhiba cetogeneza, nu însă 
şi hiperglicemia. Ipoteza susținută de 
acești autori se bazează pe experien- 
țele efectuate de Zierler și Rabino- 
witz, care au arătat că pentru a pre- 
veni lipoliza (și cetogeneza) este ne- 
cesară o insulinemie mai mică decît 
pentru a accelera captarea glucozei. 
Evident, aceste date trebuie reconsi- 
derate şi verificate. De asemenea, nu 
putem admite ipoteza lui Boyer (2), 
conform. căreia absența cetogenezei 
s-ar datora unei insulinemii hepatice 
suficiente pentru a preveni cetoge- 
neza (datorită poziției pancreasului 
în aval de circulaţia sanguină), deoa- 
rece absența cetozei poate fi întîlnită 
la bolnavi fără nici o activitate insu- 
linică în plasmă. Deşi pe omogenate 
de ficat s-a arătat că insulina este 
capabilă să deprime formarea corpi- 
lor cetonici și să faciliteze metaboli- 
zarea lor, nu este exclus ca același 
efect să poată fi exercitat și de alţi 
factori. De fapt, efectul antilipolitic 
a fost demonstrat. 

Un alt factor implicat în absenţa 
cetozei în comele hiperosmolare este 
deshidratarea, care poate avea efect 
anticetogenetic prin mai multe me- 
canisme: 4 

a) scăderea perfuziei sanguine pan- 
creatice, cu hipoxie şi scăderea con- 
secutivă a secreției şi eliberării de 
insulină; 

b) inhibarea lipolizei în țesutul 
adipos; 

c) scăderea toleranței la glucide și 
creşterea glicemiei al cărei rol anti- 
cetogenetic a fost menţionat; 

d) hiperosmolaritatea determinată 
de creşterea secreției de HAD, cu 


efect antilipolitic și hiperglicemiant 
la om; 

e) depleţia de K*, pe care o faci- 
litează, afectează toleranța la hidraţii 
de carbon și secreția de insulină, pre- 
cum şi scăderea de AGL de către 
noradrenalină și creșterea gluconeo- 
genezei; 

f) hipernatremia şi hiperosmolari- 
tatea pot crește captarea celulară de 
glucoză, probabil, printr-o acţiune la 
nivelul membranei celulare. 

Contraargumentul cel mai greu de 
combătut este adus însă de comele 
diabetice, în care poate exista o des- 
hidratare marcată cu hiperosmolari- 
tate, asociată cu o cetoză importantă, 
fapt observat de noi foarte frecvent 
(35). N 

O variantă a ipotezei hipoinsuline- 
miei este ipoteza emisă de Solvesten, 
Vertergaad și Hansen (41), conform 
căreia explicaţia absenței corpilor ce- 
tonici se poate sprijini pe ipoteza lui 
Antoniades. Autorul admitea că la 
bolnavii cu diabet zaharat de matu- 
ritate (la care survin accidente hiper- 
osmolare fără cetoacidoză), insulina 
plasmatică este legată de f- şi y-glo- 
buline, prevenind acţiunea sa asupra 
captării glucozei de către ' țesutul 
muscular. În schimb, în țesutul gras, 
datorită prezenţei unui factor ipote- 
tic, are loc desfacerea insulinei de 
Ș- şi v-globuline, astfel că acţiunea 
hormonului la acest nivel este posi- 
bilă, avînd ca urmare inhibiția lipo= 
lizei și deci a formării corpilor ceto- 
nici, 

Mai aproape de adevăr pare a fi 
ipoteza intervenţiei unor factori hor- 
monali antilipolitici prezenţi în co- 
mele hiperosmolare, printre care in- 
sulina, cortizolul și hormonul de 
creştere. Jacobs şi Nabarro (citat de 
27), Gerich și colab. (16), precum și 
Vinik, Saftel și Joffe (44) au arătat 
că în timp ce în comele hiperosmo- 
lare nu există o diferenţă între valo- 
rile insulinemiei plasmatice față de 
bolnavii cu come acidocetozice, în 
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[ă 


primele există o scădere marcată, 


A 


absolută sau relativă, atît a cortizo- 
lului, cît și a hormonului de creştere 
(tabelul LIII). 


TABELUL LIII 


VALORILE COMPARATIVE ALE AGL, 
CORTIZOLULUI, HORMONULUI DE 
CREŞTERE ŞI INSULINEMIEI ÎN COMELE 
HIPEROSMOLARE ŞI ÎN COMELE 
DIABETICE ACIDOCETOZICE 
(DUPĂ GERICH E., MARTIN M. ŞI 
RECANT L., 1971) (16) 


Date Come Come 
biologice hiper- acido- 
osmolare cetozice 
AGL (pEq/l) 958 (16)* 2 256 (7) 
Cortizol 
(g/dl) 22 (12) 49 (6) 
STH (mpg/ 
ml 1,1 (13) 7,9 (8) 
Insulinemie 
(uU/ml) 7,5 (10) 7,0 (11) 


* în paranteze este specificat numărul cazuri- 
lor cercetate. 


Asocierea acestei constelații endo- 
crine poate explica eliberarea scă- 
zută de AGL din celulele grase și, 
deci, disponibilitatea pentru produ- 
cerea de corpi cetonici. În' sprijinul 
acestei ipoteze vin şi datele lui Croyer 
și Doughalay și Hagen și colab. (6), 
care găsesc în comele acidocetozice 
hormonul de creștere normal sau 
crescut, valorile variind între 2 şi 
215 mug/ml. În schimb, în comele 
hiperosmolare, Vinik, Seftel şi Joffe 
(44) constată în 5 din 7 cazuri ab- 
sența totală a hormonului de creş- 
tere, iar în celelalte două valori mici. 
Aceeaşi diferență netă între comele 
hiperosmolare poate fi constatată şi 
din tabelul XXIII. 

În contextul datelor prezentate, 
este foarte probabil ca efectul anti- 
cetogenetic din stările hiperosmolare 
să fie rezultatul asocierii mai multor 
factori, a căror participare este ilus- 
trată în fig. 142. Asocierea unor fac- 
tori multipli, care nu se realizează 
decît rareori, explică de ce comele 


hiperosmolare nu se repetă de două 
ori la același individ. 

f) Metabolismul azotat 
este caracterizat în majoritatea co- 
melor hiperosmolare prin creșterea 
moderată a ureei sanguine, care de 
multe ori depășește 1 g/l. Din cele 18 
precome hiperosmolare studiate de 
noi, în 4 cazuri ureea a depășit 
50 mg/dl (totdeauna sub 1 g/l), în 
timp ce din cele 22 come hiperosmo- 
lare în 15 cazuri au fost găsite valori 
mai mari de 50 mg/dl, în 6 cazuri 
depăşind 1 g/l. 

Două particularități trebuie sub- 
liniate: 

a) azotemia din comele hiperosmo- 
lare este tranzitorie, scăzînd rapid în 
urma aplicării corecte a tratamentu- 
lui; 

b) în timp ce ureea creşte, creati- 
nina plasmatică rămîne normală, ast- 
fel încît raportul sanguin uree/crea- 
tinină creşte de la valoarea normală 
de 10/1 pînă la 30/1. 

Mecanismul hiperazotemiei din co- 
mele hiperosmolare este complex. Pe 
primul plan stă o insuficiență renală 
funcţională, secundară deshidratării 
și hipotensiunii. La o valoare a ureei 
sanguine de 1,5 g/l Laroche şi colab. 
găsesc o uree urinară de 10 g/l, co- 
respunzind unui clearance ureic de 
7 ml/min. Persistența unei cantități 
relativ mari de uree urinară (>10 
g/24 ore) este caracteristică insufi- 
cienței renale funcționale. 


Evoluţia unei come hiperosmolare 
este condiționată în primul rînd de 
aplicarea unui tratament corect, care 
să ţină seama de toate elementele 
furnizate de examenul clinic și mai 
ales de cel biologic. În absenţa tra- 
tamentului orice comă hiperosmolară 
evoluează către una dintre. compli- 
caţii, ducînd la moarte într-un inter- 
val de timp relativ scurt (ore). Chiar 
sub tratament, evoluţia clinică şi bio- 
logică poate fi defavorabilă în apro- 
ximativ jumătate din cazuri. Gravita- 
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tea este imprimată de multiplele tul- 
burări biologice, care survin spon- 
tan sau chiar în timpul tratamentu- 
lui. Pe parcursul evoluției se poate 
asista deseori la o modificare a sche- 
letului osmolar extracelular, datorită 
variațiilor uneori rapide, în special 
ale glucozei și ale sodiului. O hiper- 


Aperosmo/ari hf 


Desh/0ra/are 


Pipegh'cemie 


/nsu/ina 


srăzu/$ 


30001025 


AGI< + 
P/sponbi/afe. de 
ueoză 
/p/race/ulară 
scăzu/i 


osmolaritate, iniţial hiperglicemică, 
poate deveni pe parcurs o hiperosmo- 
laritate hipernatremică, situaţie care 
survine atunci cînd intervin doi fac- 
tori: un răspuns bun la tratamentul 
cu insulină și un bilanț sodic pozitiv 
(aportul de Nat mai mare decît eli- 
minările). 
Complicaţiile apărute la bolnavii cu 
comă hiperosmolară se pot datora: 
a) deshidratării masive şi şocului 
hipovolemic; 
„b) tulburărilor hidroelectrolitice; . 
c) perturbărilor nervoase consecu- 
tive: hiperosmolarității,  hipernatre- 
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miei sau edemului cerebral apărut 
în cursul tratamentului. 
Complicaţiile legate de deshidrata- 
rea masivă, care depășește de multe 
ori 10 1, sînt în primul rînd în natură 
trombotică. Trombozele pot fi venoa- 
se sau arteriale, însoțindu-se de gan- 
grenă a extremităților, accident vas- 
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Fig. 142 — Factorii im- 
plicaţi în absenţa ceto- 
- zei din comele hiperos- 


molare. 
Da 


cular cerebral sau infarct mezenteric. 
Cînd trombozele interesează sectorul 
venos ele pot fi însoţite de embolii 
pulmonare masive și urmate de moar- 
te subită. 

Whelton, Walde și Havard descriu 
un caz de tromboză mezenterică şi 
infarct intestinal, manifestat prin 
semne de abdomen acut însoţit de 
hemoragie digestivă (melenă). Aceas- 
tă ultimă manifestare, rămasă fără 
explicaţie, a fost comunicată și de 
Hazard și colab., precum și de alţi 
autori, 

Apariţia fenomenelor tromboembo- 
lice nu este greu de explicat. Deshi- 
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dratarea poate! realiza două condiţii 
esențiale coagulării  intravasculare, 
prin staza circulatorie și prin concen- 
„trarea mare a factorilor de coagulare. 
Pentru acest motiv, unii autori au 
sugerat chiar. necesitatea unui trata- 
ment anticoagulant, a cărui utilitate 
nu a fost încă dovedită. 

O a doua complicaţie secundară 
deshidratării este hipotensiunea se- 
veră, care poate ajunge pînă la șoc 
hipovolemic. Aceasta apare mai tîr- 
ziu decît ne-am așteptat, ținînd sea- 
ma de pierderile mari de apă. Dato- 
rită însă hiperosmolarității plasma- 
tice, deshidratarea se produce în spe- 
cial pe seama sectorului intracelular, 
realizîind o oarecare protecţie împo- 
triva șocului hipovolemic. Cînd acesta 
se produce, prezintă o gravitate ex- 
tremă, ducînd în multe cazuri la 
moarte. În patogenia șocului intervi- 
ne probabil şi un factor central, de 
insuficiență miocardică produsă de 
multiplele alterări metabolice şi hi- 
droelectrolitice (36). 

Secundar colapsului se pot instala 
alterări renale, mergînd pînă la ne- 
croză tubulară acută și insuficiență 
renală acută. Aceasta din urmă repre- 
zintă un stadiu mai avansat al insu- 
ficienţei renale funcţionale, consecin- 
ță a deshidratării marcate şi se ex- 
primă prin oligurie și hiperazotemie. 
Alterări hemodinamice marcate se 
pot manifesta, de asemenea, la nive- 
lul miocardului, prin instalarea unui 
infarct, la nivelul creierului prin- 
tr-un accident vascular cerebral, la 
nivelul pancreasului printr-o pancre- 
atită acută necrozantă, la nivelul fi- 
catului ete. O menţiune specială ar 
merita insuficiențele respiratorii acu- 
te din cursul șocului (,„plămînul de 
șoc“), indiferent de etiologia lui (şoc 
hemoragic, infecțios etc.), asupra că- 
rora se insistă în ultima vreme. În 
patogenia acestei tulburări . intervin 
factori  hemodinamici (insuficiența 
ventriculară stîngă ori modificări de 
vasomotricitate intrapulmonară) și 


metabolici (modificări ale sistemelor 
enzimatice, activarea chininelor. tisu- 
lare, alterări ale  surfactantului). 
Anatomic, se observă o congestie vas- 
culară și un edem al septului care — 
după rezolvarea tulburărilor hemodi- 
namice — pot evolua spre fibroză 
pulmonară. | 

În cadrul tulburărilor hidroelectro- 
litice,. pe lîngă deshidratarea masivă 
cu consecințele menţionate, o impor- 
tanță deosebită prezintă hipopotase- 
mia, care: deseori ajunge la valori sub 
2,5 mEq/l. Mauzano și Kozak descriu 
o paraplegie produsă de o hipopota-= 
semie marcată, iar Moulias și colab. 
o neuropatie paralitică bilaterală de 
natură metabolică, apărută în timpul 
evoluției unei come hiperosmolare, 
cu osmolaritate de 440 mOsm/l, care 
a putut fi recuperată complet după 
tratamentul de - reechilibrare.  hidro- 
electrolitică și metabolică: Moartea 
subită, care poate apărea în unele 
cazuri, este posibil să fie consecința 
unei. hipopotasemii survenită pe o 
inimă alterată (miocardiopatie  dis- 
electrolitică, cardiopatie ischemică), 
permițînd instalarea unor grave tul- 
burări de ritm (fibrilaţie ventricula- 
ră, oprire cardiacă). 

O complicaţie electrolitică gravă 
este şi hipernatremia malignă, care 
poate atinge valori de peste 175 mEq/ 
|, ale căror consecințe vasculare, în 
special la nivelul sistemului nervos 
central, sînt deseori citate. 

Complicaţiile nervoase consecutive 
hiperosmolarităţii, hipernatremiei, hi+ 
perglicemiei şi deshidratării pot fi 
multiple. Manifestările epileptiforme 
sînt de obicei benigne şi pot apărea 
în cursul tratamentului. Cu un prog- 
nostic, grav sînt hemoragiile cerebra- 
le, a căror patogenie este în raport 
cu creșterea sau scăderea bruscă a os- 
molarității extracelulare și cu laten- 
ţa de echilibrare osmotică în sectorul 
intracelular. Întrucît modificările de 
presiune a LCR vor urma rapid mo- 
dificările de presiune osmotică extra- 
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celulară (mai rapid decît în sectorul 
celular), este posibilă apariţia unei 
dilatări capilare și a hemoragiilor in- 
tracelulare. 

După Finberg și colab. (13) secven- 
ţa modificărilor fiziopatologice care 
survin după o creștere bruscă a os- 
molarității extracelulare poate fi ur- 
mătoarea: 

a) expansiunea volumului plasma- 
tic; 

b) deshidratarea intracelulară in- 
clusiv a celulelor cerebrale; 

c) scăderea volumului și a presiu- 
nii LCR; 

d) dilatarea capilară şi, posibil, he- 
moragie în sistemul nervos central; 
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Acidozele lactice 


Lactatul (forma disociată a acidu- 
lui lactic) este un anion normal al li- 
chidelor biologice, prezent în toate 
sectoarele hidroosmolare ale organis- 
mului, datorită marii sale difuzibili- 
tăți. Prin funcţia biologică pe care o 
are, lactatul prezintă o dinamică ex- 
trem de vie. În perioadele de efort 
muscular intens o valoare plasmatică 
de 20 de ori mai mare decît concen- 
trația normală (apreciată la aproxi- 
mativ 1,5 mEq/l) are o semnificaţie 
strict fiziologică, cu condiția ca reve- 
nirea la concentraţia bazală să se 
facă într-un interval de timp de cî- 
teva minute. În perioada de efort in- 
tens, în care singura cale producătoa- 
re de energie este glicoliza anaerobă, 
lactatul joacă rolul de acceptor al io- 
nilor de H. Acceptarea tranzitorie, de 
necesitate, a H+ este posibilă datori- 
tă poziţiei strategice a lactatului, aflat 
pe o cale derivativă a metabolismu- 
lui glucozei. Această reacţie este însă 
limitată de faptul că glicoliza presu- 
pune acumularea de lactat, care nu 
are altă ieşire metabolică decît reîn- 
toarcerea la piruvat, reîntoarcere ca- 
re are loc îndată ce oxigenul devine 
disponibil. Dacă în repaus, cantitatea 
de lactat aflat în întregul organism 
poate fi apreciată la aproximativ 4 g, 
în efort ea poate ajunge la 80 g, va- 
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loare care subliniază importanța deo- 
sebită ca acceptor temporar al H+ (3). 
Rolul biologic al lactatului este 
strîns legat de reutilizarea lui rapidă 
în diferite organe. Înlăturarea sa din 
lichidele biologice este reclamată de 
necesitatea menţinerii constante a 
echilibrului acidobazic. Într-adevăr, 
acidul lactic este un acid puternic 
(pK 3,86), la pH lichidelor biologice 
fiind practic disociat în întregime. 
Dacă la concentrația plasmatică nor- 
mală lactatul nu influenţează echili- 
brul acidobazic, concentrațiile care 
depășesc 5 mEg/l se însoțesc de o aci- 
doză metabolică importantă (26). 
Semnificația biochimică a lactatu- 
lui. Acidul lactic ia naştere prin re- 
ducerea acidului piruvic în prezența 
lacticdehidrogenazei (LDH), a cărei 
coenzimă este NAD (nicotin-adenin- 
dinucleotid), care trece din forma re- 
dusă (NADH,) în forma oxidată 
(NAD) (fig. 143). Intervenţia sistemu- 
lui oxidoreductor NADH,/NAD. se 
desfăşoară în anaerobioză. şi presu- 
pune o reacţie cuplată cu transforma- 
rea D-gliceraldehidei-3 P în 1-3-di- 
fosfoglicerat într-o fază anterioară a 
glicolizei (16). Formarea acidului lac- 
tic permite regenerarea NAD şi, deci, 
desfășurarea în continuare a glicoli- 
zei anaerobe cu eliberarea de ener- 
gie. Întrucît glicoliza anaerobă are 
loc extramitocondrial, această cale 
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enzimatică prezintă o importanță 
deosebită în celulele care nu conţin 
mitocondrii (de exemplu în hematii), 
precum și pentru orice fel de celulă 
în anaerobioză. În celulele prevăzute 
cu mitocondrii, în prezenţa oxigenu- 
lui acceptorul de H+ (care în glicoli- 
za anaerobă este NAD) va fi lanţul 
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Producția de acid lactic la om, de- 
terminată prin metoda  lactatului 
marcat, a fost apreciată în jur de 
90 mg/kg corp/oră, adică aproxima- 
tiv 150 g/24 ore pentru un individ de 
70 kg (26). 

În repaus, cea mai mare parte din 
lactatul produs își are originea în 
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respirator, terminat prin producţia 
de apă (22) (fig. 144). Cu alte cuvin- 
te, în timp ce în anaerobioză accep- 
tarea de H+ este făcută temporar de 
către acidul lactic, în aerobioză ac- 
ceptarea de H+ este făcută definitiv 
de sistemul citocromilor și în ultimă 
instanță de molecula de apă, formată 
şi eliberată în sistemele metabolice 
ale celulei (25). 


căii glicolitice care duc 
la generarea de acid 
lactic. 
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structurile în care glicoliza anaerobă 
este importantă: hematii și alte ele- 
mente figurate, nevroglie, mucoasa 
intestinală, retină, medulară renală, 
piele. Muşchiul scheletic în repaus 
explică producţia a 10—200/, din can- 
titatea de lactat. 

La om, 50—60%/ din producţia de 
lactat derivă din metabolizarea glu- 
cozei, 20%/, derivă din alanină, restul 
avînd o origine neprecizată. 
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Se presupune totuși că poate deri- 
va și din catabolismul glicogenului 
sau al altor aminoacizi decît alanina 
(27). 

În timpul efortului muscular (pe- 
rioadă în care disponibilitatea de oxi- 
gen este mai mică decît necesarul 
energetic), moleculele de ATP sînt 


Fig. 144 — Acceptorii de H+ 

— în anaerobioză acidul lac- 

tic, în aerobioză lanţul oxi- 
doreductor, 


refăcute pe calea glicolizei anaerobe. 
Pentru ca aceasta să aibe loc este ne- 
cesar ca produşii finali ai glicolizei 
(acid piruvic) şi ionul de H să fie con- 
tinuu înlăturați din mediu (24). 1o- 
nul de H este legat de NAD, care se 
transformă în NADH,. Creşterea în 
mediu a NADH, ar întrerupe glico- 
liza (deci, formarea de ATP), dacă nu 
ar exista o cale de regenerare a NAD. 
Această regenerare este realizată în 
procesul de transformare a acidului 
piruvic în acid lactic, proces în care 
formarea fiecărei molecule de acid 
lactic înseamnă legarea a doi H+. Efi- 
ciența căii glicolitice intracelulare 
este asigurată și de rapida difuzare a 
lactatului produs (conform gradien- 
tului de concentraţie) din celulă în 
spațiul extracelular și chiar în lichi- 
dul intracelular al altor celule mai 
puțin active. Spre deosebire de aci- 
dul piruvic, lactatul difuzează rapid 
prin membranele celulare printr-un 
proces pasiv, deși în unele ţesuturi 
(piele, eritrocite), există un gradient 
lactat e.c./i.c. uneori apreciabil (28). 
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Avînd în vedere concentrația nor- 
mală a lactatului în lichidele organis- 
mului (între 100 şi 200 mg/l), canti- 
tatea sa totală în toate sectoarele hi- 
droosmolare va fi de aproximativ 
4 200 mg (466 mEq). Deşi lactatul di- 
fuzează rapid prin mebranele celula- 
re, cantitatea sa i.c. este mai mare 
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(2 800 mg), întrucît aici se află se- 
diul producţiei sale conţinue. 

Utilizarea și eliminarea. lactatului. 
S-a admis multă vreme că principa- 
la cale de înlăturare a lactatului din 
cireulaţie care a fost produs în tim- 
pul efortului muscular este retrans- 
formarea sa în glicogen la nivelul fi- 
catului prin ciclul Cori (fig. 145). Da- 
te experimentale arată însă că 
70—900/, din lactatul: marcat injec- 
tat apare sub formă de CO, pentru 
resinteza de  glicogen  utilizîndu-se 
numai o mică fracțiune (4—5%/0) din 
lactatul administrat. 

Căile de înlăturare a lactatului din 
circulație cuprind în primul rînd oxi- 
darea directă în ciclul Krebs, după 
prealabila reconversiune în piruvat, 
proces care poate avea loc în diver- 
se organe: mușchi scheletic, inimă, 
rinichi, ficat. Trebuie remarcat că, 
deşi ficatul poate consuma pînă la 
24 g lactat/24 ore, acesta nu este fo- 
losit pentru resinteza de glicogen, ci 
pentru resinteza de glucoză, care este 
apoi metabolizată în celulele hepa- 
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tice sau în alte ţesuturi (după elibe- 
rarea în circulaţie). Menţionăm că ce- 
lula musculară miocardică consumă 
în scop energetic de trei ori mai mult 
lactat decît glucoză, lactatul consti- 
tuind în efort substratul energetic 
cel mai important. Ritmul captării (şi 
al metabolizării) lactatului de către 
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organele periferice menţionate pare a 
fi proporțional cu concentraţia sa ex- 
tracelulară, care în timpul unui efort 
muscular intens creşte considerabil. 

Indiferent de organul de utilizare, 
metabolizarea acidului lactic necesi- 
tă obligatoriu retransformarea lui în 
piruvat. Aceasta presupune prezența 
oxigenului. Oxidarea rapidă a NADH; 
în NAD în prezența O, deviază ra- 
pid spre stînga reacţia piruvatlac- 
tat, hidrogenul captat temporar de 
lactat fiind cedat NAD. Prin poziția 
centrală a piruvatului (adevărată răs- 
pîntie metabolică), acesta este rapid 
utilizat în celule (fig. 146). Una din 
celei trei căi de metabolizare a piru- 
vatului este transaminarea cu forma- 
re de alanină. S-a demonstrat că pi- 
ruvatul poate fi transportat din ţesu- 
turi periferice la ficat sub formă de 
alanină, în cantităţi fiziologice sem- 
nificative. Mai mult, Felig şi Wahren 
(13) au găsit la indivizii normali o 
relație liniară între concentrația pi- 
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ruvatului sanguin şi alanină, atît în 
condiţii de repaus, cît şi de efort. Ala- 
ninemia crescută din acidoza lactică 
exprimă poate tocmai accentuarea 
acestei căi metabolice rămase nealte- 
rate. 

Lactatul nu trebuie privit, deci, ca 
un deşeu metabolic, ci ca un produs 


Musehr 


| 
G/ucoră—— ————— 


Gheagen Fig. 145 — Ciclul Cori. 
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metabolic intermediar, utilizabil în 
scop energetic în numeroase organe. 
Această utilizare are loc şi în condi- 
ţii bazale, fiind deosebit de impor- 
tantă în efort, cînd producţia crescu- 
tă este dictată de necesitatea asigu- 
rării unui aport energetic în condiții 
de anaerobioză. 

În condiţii obișnuite sau la concen- 
traţii ale lactatului sub 6 mEqg/l, pier- 
derile urinare de lactat sînt neglija- 
bile, datorită reabsorbţiei sale. tubu- 
lare eficiente. La concentraţii depă- 
şind 12 mEq/|, pierderile urinare de 
lactat pot atinge 5—79/, din turno- 
ver-ul lactatului din organism. Pen- 
tru menţinerea echilibrului acidoba- 
zic, eliminarea renală a lactatului 
necesiţă o producţie crescută de NH; 
şi creşterea eliminării de H+ ca aci- 
ditate titrabilă. Dacă excreţia acidă 
nu poate fi crescută, eliminarea de 
lactat se va face antrenînd o pierde- 
re concomitentă de Na+ (27, 29). 
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Definirea hiperlactatemiilor 
și a acidozelor lactice 


Hiperlactatemia este definită prin 
creşterea lactatului plasmatic peste 
limita superioară a normalului (1,7— 
2,1 mEq/l), dar fără scăderea pH san- 
guin. 


— Hepatitele acute grave se înso- 
țesc uneori de creşteri mari ale lac- 
tatemiei, fără acidoză. Larcan (19) 
descrie hiperlactatamii de 10 şi chiar 
15 mEq/l la bolnavi cu pH sanguin 
de 7,54 şi, respectiv, 7,37. Alcaloza 
întîlnită în aceste situaţii se poate 
datora supracompensării respiratorii, 
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Hiperlactatemiile pot fi întîlnite în 
numeroase circumstanţe (26): 

— Stimularea adrenergică (endo- 
genă sau exogenă) sau administrarea 
de glucagon cresc moderat și tranzi- 
toriu (de obicei neînsoţit de acido- 
ză) lactatul sanguin, datorită accele- 
rării glicogenolizei. 

— Perfuziile de glucoză, xilitol sau 
fructoză cresc moderat lactatemia, 
de asemenea prin accentuarea glico- 
genolizei. 


sau creșterii amoniacului plasmatic, 
tulburare frecvent întîlnită în insu- 
ficienţele hepatice acute. 

— Hiperventilaţia se însoţeşte frec- 
vent de creșterea moderată (2—4 
mEqg/l) a lactatului plasmatic (de 
exemplu, cu 1 mEq/l pentru o scă- 
dere a pCO, la 20 mmHg și un pH 
de 7,61). Hiperlactatemia se poate 
datora fie stimulării compensatorii a 
glicolizei în hematii, fie hipoxiei ti- 
sulare ce rezultă din efectul vasocon- 
strictor produs de scăderea pCO,. 
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Într-adevăr, scăderea captării hepa- 
tice a lactaţilor care ar putea fi in- 
criminată în această situație nu a 
fost confirmată. În cazuri mai rare 
de hiperventilație patologică (17), 
deși creşterile compensatorii ale lac- 
tatului pot fi importante (20—22 
mEq/l), ele nu pot compensa decit 
parțial alcaloza respiratorie (pH= 
=7,47—7,61). în asemenea cazuri 
normalizarea rapidă a PCO; poate să 
ducă la apariţia unei acidoze lactice 
tranzitorii, mai rar persistente. 

— Alcaloza metabolică, indusă de 
perfuzia de bicarbonat sau THAM, 
crește în mod compensator lactatul 
plasmatic prin accelerarea glicolizei 
anaerobe. Stimulul acestei creşteri 
poate fi reprezentat de hipoxia tisu- 
lară, pe care o induce devierea la 
stînga a curbei de disociere a oxihe- 
moglobinei. 3 

'— Hipoxemia-izolată poate produ- 
ce hiperlactatemie, numai la valori 
foarte scăzute ale Po;,- deși uneori 
lactatemia a fost normală la o Po; de 
60 mmHg sau chiar 30 mmHg. Fap- 
tul că în hipoxemiile de origine res- 
piratorie unii autori găsesc hiperlac- 
tatemie subliniază importanța posi- 
bilă a altor factori dependenți de 
afecțiunea cauzală sau de o compli- 
caţie a sa. Acești factori suplimentari 
pot explica răspunsul variabil al bol- 
navilor cu afecțiuni pulmonare, care 
pot prezenta sau nu creşteri ale lac- 
tatului plasmatic. Înrudită cu hiper- 
lactatemia din insuficiența respirato- 
rie poate fi socoţită și cea întîlnită 
în cursul anemiilor severe, în circu- 
laţia extracorporeală sau în hipoter- 
miile accidentale ori provocate (10, 
32). ic teza 

Acidozele lactice se definesc prin 
asocierea: acidoză metabolică (pH < 
7,35) şi hiperlactatemie. Limita infe- 
rioară a lactatului care să permită 
încadrarea în această categorie este 
arbitrară şi variabilă de la un autor 
la altul. Părerea noastră este că se 
poate vorbi de acidoză lactică ori de 


cîte ori pH sanguin este scăzut, lac- 
tatemia crescută peste limita sups- 
rioară a normalului (2 mEd/l), iar al- 
te cauze de acidoză sînt excluse. Din 
păcate, ultima condiție este greu de 
îndeplinit, astfel încît creşterile mo- 
derate ale lactatului (sub 5 mEqg/l) 
trebuie diagnosticate ca acidoze lac- 
tice cu destulă prudenţă, cu atît mai 
mult cu cît se pare că echilibrul aci- 
dobazic nu poate fi influenţat la con- 
centrații <3—4 mEg/l. Diagnosticul 
nu va fi însă îndepărtat, iar dacă 
lactatemia persistă sau se accentuea- 
ză sîntem obligaţi a interveni cu toa- 
te măsurile terapeutice, precocitatea 
tratamentului unei acidoze lactice 
fiind esențială obținerii unui rezultat 
favorabil. 


Clasificarea acidozelor lactice 


Clasificarea acidozelor lactice se 
poate face pe baza unor variate cri- 
terii. Pe baza etiopatogeniei lor aci- 
dozele lactice se împart în nediaba- 
tice și diabetice. 

Acidozele lactice nediabetice, în- 
soțite deseori de scăderea pH, se în- 
tilnesc în numeroase circumstanţe. 
Vom încerca să individualizăm prin- 
cipalele forme etiologice cunoscute: 

a) Agresiunile acute însoțite de șoc 
reprezintă, cel puţin în serviciile de 
reanimare, principala cauză de acido- 
ză lactică. Utilizînd adesea noţiunea 
de „exces lactat“, unii autori au subh- 
liniat paralelismul existent între se- 
veritatea șocului și valoarea lactate- 
miei. Astfel, Peretz și colab. arată că 
pînă la o lactatemie sub 4,3 mEq/l 
supraviețuirea bolnavilor în şoc a fost 
de 100%/, pentru a scădea la 330%/, la 
valori cuprinse între 4,4 și 8 mEqg/l 
şi la numai 15%/, cînd valorile au de- 
păşit 8,9 mEg/l. Broder și Weill (ci- 
taţi de 26) găsesc o mortalitate în 
șoc de 40% cînd lactatemia se gă- 
sește sub 2 mEq/], crescînd la 91% 
cînd aceasta depășește 4 mEq]/l. 
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Hiperlactatemia din agresiunile a- 
cute însoțite de șoc recunoaște o pa- 
togenie complexă. Creșterea precoce 
a lactatului plasmatic poate fi în le- 
gătură cu hiperventilaţia şi alcaloza 
respiratorie, cea mai frecventă tulbu- 
rare acidobazică întîlnită în servicii- 
le de reanimare. Prelungirea insufi- 
cienței circulatorii și implicit a hi- 
poxiei tisulare duce la creșterea pro- 
gresivă a lactatului plasmatic, mar- 
cînd apariția acidozei metabolice; 
producţiei excesive a lactatului, da- 
torită hipoxiei tisulare și glicolizei 
anaerobe, i se adaugă posibil leziuni 
viscerale, în special hepatice (21). 

b) Hepatopatiile acute grave infec- 
țioase ori toxice, fie în faza iniţială, 
fie în faza secundară cînd se asocia- 
ză adeseori complicații hemoragice, 
septice sau de altă natură, se înso- 
țţesc uneori de hiperlactatemie. Ca şi 
pentru alte agresiuni acute și în in- 
suficiențele hepatice, hiperlactacide- 
mia constituie un element de prog- 
nostic nefavorabil (7). 

Acidoza lactică poate fi întîlnită 
uneori la bolnavii cu ciroză hepati- 
că, creşterile moderate ale lactatului 
fiind destul de frecvente, fără a pro- 
duce de obicei o scădere a pH. 

c) Intoxicația alcoolică produce o 
creștere semnificativă a lactatului, în 
absenţa oricărei alte cauze. Consu- 
mul de alcool poate fi cauza declan- 
șatoare a unei acidoze la diabeticii 
trataţi cu fenformin. Hiperlactacide- 
mia întilnită în aceste cazuri poate fi 
pusă în legătură cu producția cres- 
cută de NADH, extramitocondrial. În 
această situație o cale alternativă 
pentru reducerea NADH, la NAD 
poate fi acceptarea de către piruvat 
a celor doi H+ și transformarea sa 
în lactat. Evident, raportul lactat/pi- 
ruvat va crește (26). 

d) Leucemiile, în special în perioa- 
da recidivă, determină destul de frec- 
vent creșteri ale lactaţilor (uneori 
pînă la 25 mEq/l), însoţite adeseori 
de acidoză. Cazurile descrise în lite- 
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ratură și analizate de Block (5) includ 
leucemia acută mieloidă sau limfati- 
că, limfoamele maligne (boala Hodg- 
kin, tumoarea Burkitt). Acidoza lac- 
tică poate fi întîlnită şi în alte neo- 
plasme (9, 36). 

Mecanismul hiperlactatemiilor din 
neoplazii a fost pus în legătură cu hi- 
perproducția de acid lactic de către 
celulele neoplazice, deoarece sîngele 
venos care drenează o tumoare con- 
ține mai mult lactat decît sîngele ar- 
terial. În țesutul tumoral glicoliza 
este cu atît mai intensă, cu cît celu- 
lele tumorale sînt mai maligne (23). 
Celulele neoplazice prezintă „glicoli- 
ză în aerobioză“, adică formare de 
lactat, chiar cînd aportul de oxigen 
este suficient. Pe lîngă producţia 
crescută trebuie să fie luată în con- 
sideraţie și scăderea capaciţăţii de în- 
lăturare, în special la nivelul ficatu- 
lui. În multe cazuri, acidoza lactică 
este remarcată în momentul în care, 
pe fondul metabolic amintit, survine 
o cauză suplimentară de hiperlactaci- 
demie: supraadăugarea unui șoc sep- 
tic sau cardiogen, perfuzia cu gluco- 
ză sau bicarbonat, anoxia severă, sau 
ingestia de alcool (2). 

e) Enzimopatii congenitale variate 
(deficite de glucoză-6-fosfatază, fruc- 
toză-1-6-difosfatază, piruvat carboxi- 
lază, fosforilază hepatică, amilo-1,4- 
1,6-transglucozidază), unele făcînd 
parte din glicogenozele secundare 
(30), determină hiperlactatemie, mai 
rar acidoze lactice. Ele se întîlnesc 
mai frecvent la nou-născuţi prema- 
turi, asociindu-se adesea cu tulbu- 
rări de dezvoltare psihomotorie, mio- 
patie, mioglobinurie, hepatomegalie și 
făcînd parte integrantă din numeroa- 
se entități mai mult sau mai puţin 
bine definite. 'Tulburările multiple 
întîlnite subliniază caracterul general 
al deficienţelor enzimatice, care se 
asociază probabil cu modificări mito- 
condriale sau cu alterarea stării re- 
dox a unor reacţii cuplate NADH,/ 
NAD. 
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f) Acidozele lactice „esenţiale“ con- 
stituie un grup care poate fi restrîns 
printr-o. investigație minuțioasă, ca- 
re poate evidenița uneori o hiperlac- 
tatemie secundară unui accident vas- 
cular cerebral, unei anomalii meta- 
bolice mitocondriale ignorate, unor 
tulburări hepatice (necroze, steatone- 
croze, ciroze, neoplasme), pe care Lar- 
can (19) le găsește frecvent în simpto- 
matologia multora din acidozele lac- 
tice considerate ca esenţiale. 

Acidozele  lactice diabetice sînt 
destul de frecvente întrucît terenul 
dismetabolic specific diabetului zaha- 
rat crează o vulnerabilitate deosebi- 
tă față de agresiunile, care şi în a- 
ceastă situaţie reprezintă totdeauna 
cauze declanșatoare. Valorile lactatu- 
lui la diabeticii echilibrați sînt nor- 
male sau la limita superioară a nor- 
malului, în schimb, la diabeticii tra- 
taţi cu insulină și în special cu bigua- 
nide, tendinţa lactaţilor către valori 
crescute este evidentă. Totuși apari- 
ţia „spontană“ a acidozei lactice la 
un diabetic, deși raportată, pare a fi 
mai curînd. secundară uneia dintre 
multiplele cauze declanşatoare care 
pot fi incriminate. Varietatea acesto- 
ra face dificilă gruparea lor, care în 
mare măsură este artificială (12). 

Acidoza lactică produsă de fenfor- 
min constituie individualitatea cea 
mai evidentă la diabetici. Semnalată 
de Walker și Linton (37), ea a fost 
confirmată apoi de numeroși autori. 
Metforminul (o altă biguanidă) a 
fost, de asemenea, implicat în apari- 
ţia unor acidoze lactice diabetice. Se 
ştie în prezent că lactatul creşte sem- 
nificativ după tratamentul cu fenfor- 
min, dar valorile individuale foarte 
diferite ale lactatului, apărute după 
doze comparabile de fenformin, suge- 
rează existenţa unei sensibilități in- 
dividuale. Indiferent de sensibilitate 
însă, dozele foarte mari induc acido- 
za lactică mult mai frecvent. Asocie- 
rea tratamentului cu fenformin cu o 


alţă cauză recunoscută de creştere a 


incidenţei acidozei lactice (intoxicație 
alcoolică, afecţiuni neoplazice, perfu- 
zii cu fructoză, insuficiențe hepati- 
ce sau alte insuficiențe renale) expli- 
că frecvenţa acidozelor lactice apăru- 
te în aceste situaţii: De altfel, dată 
fiind frecvenţa deosebită a hepatopa- 
tiei la diabetici, nu este de mirare că 
leziunile hepatice au fost întîlnite 
aproape constant la bolnavii cu aci- 
doză lactică. 

Mecanismul hipoglicemiant al fen- 
forminului este discutabil. Se apre- 
ciază că el scade absorbţia intestina- 
lă a glucozei, crește captarea sa ce- 
lulară și, mai ales, inhibă gluconeo- 
geneza hepatică din aminoacizi și 
acid piruvic. Sediul acţiunii pare a fi 
mitocondria la nivelul lanţului trans- 
portului de electroni. În plus, a fost 
incriminată şi o blocare a glicolizei 
aerobe cu exacerbarea celei anaero- 
be și creșterea raportului NADH;/ 
NAD. Metforminul pare a acţiona 
printr-un mecanism asemănător (31). 

Acidozele lactice diabetice secun- 
dare unor cauze declanşatoare varia- 
te au fost în mod greșit interpretate 
uneori ca acidoze lactice diabetice 
„spontane“, Circumstanţele -declan- 
șatoare sînt variate: hemoragie diges- 
tivă (35), infarct miocardic, şoc car- 
diogen, miocardită virală, embolie 
pulmonară, pneumopatii, - intervenții 
chirurgicale, anestezie, colaps, into- 
xicaţie alcoolică, intoxicație cu oxid 
de carbon, cură de slăbire, afecţiuni 
neoplazice, perfuzii cu fructoză, te- 
rapie cu acetazolamidă (6). Şi în aces- 
te cazuri prezența complicaţiilor he- 
patice, renale, ischemice sau de altă 
natură a fost practic constantă (35). 

Relaţia acidozei lactice cu cetoaci- 
dozele este controversată. În cele mai 
multe  cetoacidoze lactatemia este 
normală, dar într-un procent varia- 
bil de cazuri este crescută. Deși tre- 
cerea dintr-o cetoacidoză într-o aci- 
doză lactică este rară, o lactatemie 
crescută la un bolnav cu cetoacidoză 
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indică de obicei un prognostic mai 
grav. Mecanismul creşterii lactaţilor 
în cetoacidozele diabetice nu se cu- 
noaşte cu precizie. Uneori poate fi 
incriminat tratamentul cu bicarbo- 
nat, care poate să producă o hipoxie 
tisulară: prin devierea la stînga a 
curbei de disociere a oxihemoglobi- 
nei. Tulburările hemodinamice aso- 
ciate pot interveni în cazurile evo- 
luînd cu hipotensiune (14). Scăderea 
toleranței la lactaţi, înregistrată la 
bolnavii cu cetoacidoză, trădează vul- 
nerabilitatea mai mare a diabeticilor 
pentru acidoza lactică. 

Relaţia acidozei lactice cu coma hi- 
poglicemică a fost semnalată în cî- 
teva rînduri, fără a-i cunoaște sub- 
stratul. Se ştie numai că lactatemia 
prezintă o tendinţă de creștere în dia- 
betul dezechilibrat cu tendinţă la hi- 
poglicemie. Amintim, de asemenea, 
că inaniția completă, care poate oca- 
ziona apariția unei acidoze lactice, se 
însoțește frecvent de hipoglicemie. 


Tabloul clinic al acidozei lactice 


Debutul bolii în multe cazuri este 
cel puţin aparent brutal, tabloul cli- 
nic instalîndu-se în cîteva ore. În aci- 
doza lactică produsă de fenformin, 
unii autori descriu o fază premonito- 
rie, manifestată prin crampe muscu- 
lare, astenie marcată, dureri abdomi- 
nale sau toracice, opresiune precor- 
dială, poplipnee. Simptomele apar cu 
cîteva zile înainte de descoperirea 
acidozei, iar întreruperea tratamen- 
tului cu fenformin duce la amelio- 
rarea clinică şi biologică. 

În acidoza lactică constituită sta- 
rea de conștiență variază de la sim- 
pla obnubilare (în aproximativ 20/ 
din cazuri) pînă la coma profundă 
(8007, din cazuri). Cînd acidoza lac- 
tică nu a fost declanșată de un acci- 
dent vascular cerebral, semnele cli- 
nice de localizare nervoasă lipsesc. 

În cele mai multe cazuri există un 
grad mai mare sau mai mic de des- 


hidratare extracelulară sau mixtă, 
care explică frecvența mare a oligo- 
anuriei (în mai mult de 500/ din ca- 
zuri). Hipotermia poate fi întilnită 
uneori. Respirația bolnavilor poate 
îmbrăca cele mai variate forme: ra- 
pidă şi superficială, rapidă şi amplă, 
putînd fi confundată uneori cu res- 
pirația Kussmaul din cetoacidoză, mi- 
rosul de acetonă al expirului însă 
lipseşte. 

Pe lîngă semnele clinice care ţin 
de acidoza lactică propriu-zisă, tre- 
buie avute în vedere simptomele care 
ţin de factorul etiologic declanșator 
(infarct miocardic, pneumonie, pielo- 
nefriţă etc.). 


Tabloul biologic al acidozei lactice 


Tabloul biologic al acidozei lactice 
permite stabilirea diagnosticului. 
Existenţa unei acidoze lactice devine 
probabilă în momentul în care o aci- 
doză marcată (pH în jur de 7,0) se 
asociază cu prezenţa unei „găuri anio- 
nice“ inexplicabile. Aceasta se cal- 
culează după formula: 


(Nat +K+)—(C1- +HCO3 + 
+proteinat”) 


Valoarea proteinelor se consideră a 
fi de 16 mEq/l. În mod normal suma 
cationilor este egală cu cea a anioni- 
lor, iar în acidoza lactică (ca de altfel 
și în celelalte acidoze metabolice) su- 
ma anionilor devine inferioară sumei 
cationilor, întrucît HCOs este folosit 
pentru tamponarea acidului respectiv: 
„gaura anionică“ poate atinge în aci- 
doza  lactică valori care depăşesc 
40 mEq/l. 

Acidoza lactică este diagnosticată 
cu certitudine prin dozarea lactatu- 
lui și piruvatului sanguin. Lactatul 
prezintă de obicei valori mai mari 
de 5 mEq/l, depășind uneori 30 sau 
chiar 40 mEg/l. De cele mai multe 
ori creşterea piruvatului este şi ea 
importantă, astfel încît raportul lac- 


553 


tat/piruvat poate fi normal sau nu- 
mai ușor crescut. În unele cazuri în- 
să, el poate depăși cifra de 80. 

Electroliții plasmatici nu au un 
comportament particular. Sodiul şi 
clorul pot fi scăzuţi, în timp ce pota- 
siul poate fi crescut. Sodiul crescut 
poate imprima acidozei lactice un ca- 
racter hiperosmolar. Ureea sanguină 
poate atinge 2 g/l (18). 

Alte modificări biologice, care su- 
gerează și substratul biochimic al a- 
cidozei lactice, includ: creşterea gli- 
cerolului și alaninei, principalele sub- 
straturi ale gluconeogenezei, care se 
presupune a fi blocată, deşi hormo- 
nii gluconeogenetici (cortizonul, glu- 
cagonul, GH) sînt normali sau cres- 
cuți. Același mecanism patogenetic 
este: sugerat şi de creșterea raportu- 
lui alanină/piruvat de la valorile nor- 
male de 3,3 la valori ce pot depăși 
10. Aceste tulburări susțin ideea blo- 
cării gluconeogenezei, explicînd și 
frecvența mare a cazurilor evoluînd 
cu hipoglicemie (11). 

Cetonemia plasmatică poate fi mo- 
derat crescută, în special pe seama 
B-hidroxibutiratului  (acetoacetatul 
rămîne de obicei puţin peste valoa- 
rea normală), reflectînd starea poten- 
țialului redox intramitocondrial, ca- 
re crește, ca şi raportul lactat/piru- 
vat. Ea s-ar datora glicolizei crescute 
şi în “special derivării metabolismu- 
lui acetil-CoA de la calea blocată a 
oxidării în ciclul Krebs către forma- 
rea de corpi cetonici (30). 

Tendința către acidoză lactică poa- 
te fi apreciată prin calculul raportu- 
lui molar glucoză/lactat, ambele ex- 
primate în uM/. Un raport situat 
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giopatiei (alterarea vaselor mici) şi 
macroangiopatiei (alterarea pereţilor 
vaselor mari), deși o interesare la fel 
de importantă o pot avea şi vasele 
medii. Datorită caracterului ubicui- 
tar al modificărilor vasculare de-a 
lungul evoluţiei diabetului, la un bol- 
nav pot fi întîlnite în același timp 
atît micro- cît şi macroangiopatia, 
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deşi prima apare mai frecvent la bol- 
navii tineri, iar a doua la cei care au 
depășit 40 de ani. 


Macroangiopatia diabetică 


Macroangiopatia  diabetică. este 
strîns legată clinic și patogenetic de 
ateroscleroza vaselor mari întîlnită 
şi la nediabetici. Particularităţile ma- 
croangiopatiei diabetice sînt mai ales 
de ordin cantitativ şi nu calitativ, di- 
ferenţele fiind legate de frecvenţa, 
extinderea și precocitatea instalării 
leziunilor aterosclerotice la bolnavii 
cu diabet. După Bell (citat de 31) 
frecvența  macroangiopatiei este de 
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49,3%/, la diabetici față de 24,5% la 
nediabetici. Steams (citat de 31) gă- 
seşte ateroscleroza coronariană la 
740/, din diabetici față de 370%/ la ne- 
diabetici. Mincu (31) pe 41 000 de ca- 
zuri, studiate la Centrul de Diabet, 
Nutriție și Boli Metabolice din Bucu- 
- reşti (în perioada 1942—1982), găseş- 
te în 1942 o mortalitate de 29/, din 
cazuri prin accidente cardiovascula- 
re, iar în 1982 o mortalitate de 65% 
(interesarea coronariană este întîlni- 
tă la 48%/ dintre diabeticii din Bucu- 
rești față de 24%/, la nediabetici) (29, 
31). 

n cadrul cardiopatiei din diabetul 
zaharat sînt întîlnite următoarele ti- 
puri de leziuni cardiace: cardiopatia 
ischemică, cardioscleroza, miocardo- 
scleroza. 

— Cardiopatia ischemică este con- 
secința directă a macroangiopatiei 
(aterosclerozei). Frecvența afectării 
coronariene rămîne ridicată la un nu- 
măr mare de diabetici, indiferent de 
eficiența controlului. Dacă sub vîrsta 
de 40 de ani nu se poate deosebi o 
influenţă a vechimii diabetului asu- 
pra frecvenţei complicaţiilor corona- 
riene, după această vîrstă ea apare 
foarte evidentă. Infarctul miocardic 
este mai frecvent de 2—3 ori la dia- 
betici decît la nediabetici şi are drept 
cauză în principal o  arterioscleroză 
stenozantă a ramurilor coronariene 
epicardice. Se poate lua în discuţie 
activitatea fibrinolitică scăzută şi fi- 
brinogenul crescut la diabetici (fac- 
tori care favorizează formarea de 
trombi obstruanțţi). Durerea, redusă 
sau absentă, întîlnită în cazurile de 
infarct la diabetici, se datorează unor 
leziuni ale nervilor aferenţi conduc- 
tori ai excitației dureroase. Prognos- 
ticul este adesea grav, datorită co- 
existenței şi a unei microangiopatii 
periferice, care împiedică dezvoltarea 
unei circulații colaterale eficiente şi 
scade nutriția miocardului (40). 

— Cardiomiopatia (miocardopatia) 
este consecința microangiopatiei ar- 


teriolelor şi capilarelor intramurale, 
ramuri ale coronarelor. După Ditzel 
(4) explicația patogenetică ar fi exis- 
tența în diabetul zaharat a unei hi- 
poxii ubicuitare, consecutivă scăderii 
raportului dintre disponibilitatea şi 
necesitatea de oxigen, necesitățile de 
oxigen crescînd în timp ce disponi- 
bilitatea de oxigen scade (datorită a- 
nomaliilor  hemoglobinice, creșterii 
Hb A,c şi scăderii 2—3 difosfoglice- 
ratului). La acestea contribuie și al- 
terarea microcirculaţiei (hiperviscozi- 
tatea, agregarea eritrocitară şi trom- 
bocitară generate în special de stă- 
rile acidozice, hiperosmolare sau dis- 
electrolitice etc.), precum și scăderea 
utilizării tisulare a oxigenului (20, 
36). 

Hipoxia are trei consecințe impor- 
tante la nivelul cordului: a) lezarea 
miofibrilelor și în ultimă instanță 
scăderea inotropismului, proces la 
care participă şi alţi factori (hipoin- 
sulinismul, acidoza, hiperosmolarita- 
tea etc.); b) lezarea arteriolelor și ca- 
pilarelor, ramuri intramurale ale co- 
ronarelor (este implicată la acest ni- 
vel şi acţiunea STH); c) declanşarea, 
întreţinerea sau precipitarea ATS co- 
ronariene (macroangiopatia corona- 
riană). 

— Miocardia, miocardoza de trans- 
port și miocardoza  atrocitotică sînt 
produse în urma dishormonozei (în 
special disinsulinism), a stărilor aci- 
dozice, hiperosmolare sau diselectro- 
litice, care apar destul de des în evo- 
luţia bolii și ale căror consecinţe au 
fost enumerate la cardiomiopatie (20), 
Forma atrocitotică (de înmagazinare 
consecutivă depunerilor de glicogen, 
fier etc.) este foarte rară (12). 

Macroangiopatia periferică (arte- 
riopatia diabetică) se întilnește foarte 
frecvent în era postinsulinică (20,94 
din populaţia diabetică) (28, 29). Mai 
frecventă la bărbaţi decît la fe- 
mei (53,6%, față de 46,407), ea a- 
pare cu predominanță peste vîrsta 
de 40 de ani (39/ față de 5%/ sub 
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„40 de ani) şi mai des la diabetul tip 
II. Dezechilibrul diabetului precipită 
instalarea bolii. Localizarea macro- 
„ angiopatiei diabetice este preponde- 
„rentă la membrele inferioare şi se 
asociază adesea cu  coronaropatia 
(55% din cazuri) (29). În unele ca- 
zuri survine şi o calcifiere a mediei 
arteriale  („,mediocalcoza  Mâncke- 
berg“) și procese de osteoporoză. Ul- 
timul stadiu de evoluţie a arteriopa- 
tiei diabetice periferice este gangre- 
na, care survine la 25%/, din cazuri şi 
este predominant de cauză ischemi- 
că (există adesea şi gangrene de cau- 
ză neuropată, infecțioasă sau intri- 
cată). 

Manifestări cerebrale ale macro- 
angiopatiei diabetice, sînt prezente 
mai ales începînd din a 4-a—5-a de- 
cadă de viaţă. Pe un studiu făcut de 
noi, frecvența accidentelor cerebrale 
la diabetici este de 10%, iar după 
Voiculescu de 11,704 din totalul ac- 
cidentelor (31) (mortalitatea este mult 
mai mare de 32/, faţă de 170/ la 
nediabetici) (1,29). În general boala 
cerebrovasculară a diabeticilor con- 
stă în ateroscleroza vaselor mari dar, 
ocazional, se găsesc și leziuni ale va- 
selor mici, similare celor din restul 
organismului (1). În privinţa locali- 
zării, la diabetici predomină leziuni- 
le la nivelul ramurilor arterelor ce- 
rebrale posterioare. Un alt aspect ob- 
servat la diabetici este că predomină 
infarctizarea, ramolismentţul trombo- 
tic, comparativ cu hemoragia, mai 
frecventă la nediabetici. 

Aterogeneza. În fig. 147 redăm 
schema generală a  aterosclerozei 
(ATS), cuprinzînd factorii de risc a- 
„_terogen și principalele sectoare mor- 
fofuncţionale parietoarteriale. impli- 
cate în procesul de aterogeneză (Min- 
cu). Considerăm că în macroangiopa- 
tia diabetică acționează, cel puţin par- 
țial, aceleaşi mecanisme fiziopatolo- 
gice ca şi în ateroscleroză. 


Sistematizarea factorilor de risc a- 
terogen propusă de noi, nu se bazea- 
ză pe o ierarhizare valorică, de fapt 
imposibil de stabilit azi în mod cert, 
ci pe o selectare privită prin prisma 
poziției lor față de leziunea ATS. În 
acest sens vorbim despre: 

— factori bioecologici şi socioeco- 
nomici fundamentali reprezentaţi de: 
factorul eredofamilial, vîrstă, sex, ti- 
pul constituțional şi comportamental, 
factorul geografic, geologic, geochi- 
mic, hidrologic, pedologic, factorii so- 
cioeconomici; 

— factori exogeni: alimentaţia ex- 
cedentară, stresul psihic, modificări- 
le hormonale fiziologice (sarcină, me- 
nopauză) sau patologice (diabet zaha- 
rat, obezitate, gută şi hiperuricemii), 
nefropatii cronice, boli imunologice, 
hipertrofia ventriculară stîngă, sin- 
dromul hiperchinetic, scăderea capa- 
cităţii vitale pulmonare; 

— factori operanţi direct: hiperli- 
poproteinemii, disinsulinism (hipo- şi 
hiperinsulinism), HTA, hipoxie, hi- 
percatecolaminemie, tendință la 
trombofilie. 

Începînd cu perioada vieţii intra- 
uterine şi continuînd după naştere 
tot timpul vieţii, factorii de risc a- 
terogen acţionează asimetric și asin- 
cron asupra celor patru sectoare mor- 
fofuncţionale parietoarteriale: secto- 
rul endotelial, sectorul conjunctival, 
sectorul lipidic, sectorul trombocite- 
coagulare-fibrinoliză. Fără a se pu- 
tea preciza deocamdată care este sec- 
torul inițial afectat (early lesion) s-a 
demonstrat (10): 

— prezenţa stării de hiperpermea- 
bilizare endotelială, care facilitează 
penetrația unor compuși plasmatici 
în peretele arterial; 

— excesul lipidic parietoarterial 
care induce depozitarea în special a 
colesterolului la acest nivel; 

— trombogeneza luminală; 

— inducerea sclerogenezei. 

Sclerogeneza reprezintă stigmatul 
pinceps care defineşte de fapt leziu- 
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„_nile ATS constituite, tot așa cum în 
„cea mai mare parte a cazurilor trom- 
„ bogeneza este cauza manifestărilor 
clinice ale ATS (12). 

Atît în cadrul factorilor de rise 
aterogen (FRA), cît şi între cele pa- 
tru tipuri de leziuni biochimice, func- 
ționale şi structurale, există strînse 
corelaţii. Există o multitudine de 
corelaţii interdependente între fac- 
torii de risc, între aceştia și leziunile 
aterosclerotice şi între sectoarele 
structurale parietoarteriale. Ateroge- 
neza evoluează lent, fără corespon- 
dență clinică şi, brusc sau lent, pot 
să apară manifestări clinice. La po- 
lul opus iniţierii aterogenezei se! si- 
tuează etapa sa finală, adică compli- 
carea leziunilor însoţită de manifes- 
tări clinice: coronaropatii, hemoragii- 
le cerebrale, arteriopatia obliterantă 
periferică (2, 16, 33). 

În continuare sînt prezentate meca- 
nismele aterogene legate de cele patru 
sectoare structurale funcţionale. 

A. Sectorul endotelial 
participă la aterogeneză prin două 
modificări majore: 

— creşterea  permeabilităţii și 
transportul transendotelial, care per- 
permite depunerea în spaţiul suben- 
dotelial de macromolecule provenite 
din circulaţia sanguină; 

— stimularea trombogenezei prin 
scăderea capacităţii antitrombotice 
şi a activităţii fibrinolitice (8, 15). 

Inducerea acestor mecansme ate- 
rogene este consecinţa endoteliocon- 
tracţiei și/sau a leziunilor endoteliale 
(15, 37, 39). 

Endoteliocontracţia, formulată de 
Shimamoto (38), se datorează faptu- 
lui că celulele endotelioarteriale au 
capacitate de contracție prin conţinu- 
tul citoplasmatic în microfilamente 
de actomiozină. Fenomenul poate fi 
declanșat de o serie de factori ca: 
nicotina, stresul, engiotonina II, 
HLP, iritaţia mecanică, epinefrina, 


norepinefrina, hiper- sau hipoinsu- 
linismul, hiperglicemia etc. 

Mecanismul intim prin care acești 
factori produc contracția actomiozi- 
nei este doar parţial cunoscut. În 
general se admite că scăderea cAMP 
intracelular (prin inhibiţia adenilat- 
ciclazei sau activarea fosfodiesterazei) 
și creşterea Ca?+ intracelular de- 
dlanşează  endoteliocontracţie. Nu 
toate celulele endoteliale sînt dotate 
cu proprietăţi contractile. Cele care o 
au, numite „celule endoteliale hiper- 
reactive“, sînt dispuse „în focar“, 
exact în teritoriile cunoscute ca 
fiind intens „aterogene* (coronare, 
aortă abdominală etc.). În plus, la 
aceste celule s-a evidenţiat și o in- 
tensă activitate trombocitolitică (3, 
14). 

Endoteliocontracţia are două con- 
secințe importante: 

— lărgirea spaţiului interendote- 
lial, care din virtual devine real, fa- 
cilitînd astfel penetrarea transendo- 
telială a unor substanțe plasmatice: 
lipoproteine [LDL, VLDI, ILDL, 
Lp(a)], fibrinogen, albumină, imuno- 
globuline etc. Moleculele de VLDL, 
LDL, ILDL se acumulează în spaţiul 
subintimal, deoarece drenarea lor 
spre capilarele limfatice prin „fe- 
restrele“ laminei elastice interne nu 
se poate efectua într-un ritm cores- 
punzător cu aportul la acest nivel; 

— apariția fenomenului de „spă- 
lare la suprafaţă“ şi „veziculaţie“, 
care induc trombogeneza în zona en- 
doteliocontracţiei, deoarece datorită 
turbulenței fluxului crește adezivita- 
tea şi agregarea trombocitară. Unii 
autori neagă posibilitatea contracţiei 
endoteliale (13). 

B. Sectorul conjunctiv. 
Sclerogeneza implică participarea 
asimetrică, asincronă, dar totdeauna 
intercondiţionată, a tuturor elemen- 
telor țesutului conjunctiv parietoar- 
terial: celulare (celulele musculare 
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netede, macrofage) şi matriceale (co- 
lagen, proteoglicani-glicoproteine de 
structură şi elastină). Acestea sînt 
distribuite în spaţiul subendotelial, 
medie şi adventice. 

a) Rolul celulelor musculare nete- 
de în aterogeneză este deosebit de 
important. Migrarea şi proliferarea 
acestor celule ca răspuns la factorii 
de risc reprezintă mecanismul de ba- 
ză în iniţierea şi progresarea leziu- 
nilor aterosclerotice. Migrarea lor din 
tunica medie în spaţiul subendotelial 
se face prin spaţiile din lamina elas- 
tică internă. La nivelul mediei se 
găsesc în stare contractilă şi de aici 
migrează sub influenţa trombocite- 
lor în zona focală a leziunii endote- 
liale. Aceste celule sînt caracterizate 
prin proliferare intensă, stimulată 
de LDL, VLDL, prostaciclină, Ca2+, 
insulină,  hidrocortizon, trombină 
etc. (15). 

Legat de proliferarea celulelor 
musculare netede au fost emise trei 
ipoteze: 

— Ipoteza originii monoclonale a 
plăcii ATS (2), postulează că o sin- 
gură celulă musculară netedă ser- 
vește ca progenitor pentru dezvolta- 
rea unei clone celulare. Proliferarea 
este de tip tumoral benign şi se pro- 
duce în urma unor mutații care mo- 
difică aparatul genetic al celulei. Mu- 
taţiile pot fi induse de HTA, viru- 
suri, stres hemodinamic, factori imu- 
nologici. 

— Ipoteza  senescenţei . clonale 
(Martin) presupune existenţa în me- 
dia arterelor a unor celule tulpină 
(stem cells), care secretă substanţe 
cu rol de inhibiţie a înmulţirii celu- 
lelor musculare netede (chalone), 
conform unui sistem de control prin 
feedback. Corelativ cu vîrsta, func- 
ționalitatea acestui sistem se pertur- 
bă, probabil, datorită reducerii nu- 
mărului „celulelor tulpină“ şi/sau a 
scăderii chalonelor pe care ar tre- 
bui să le secrete, ceea ce are ca ur- 


mare proliferarea „necontrolată“ a 
celulelor musculare netede nu nu- 
mai în medie dar şi în intimă, unde 
generează ATS. 

— Ipoteza creșterii turnover-ului 
celular (45) se aplică în mod special 
la bolnavii cu diabet zaharat, consi- 
derîndu-se că în aceste cazuri, din 
cauza unui defect genetic există o 
mare vulnerabilitate celulară. Drept 
urmare ciclul celular „viaţă-moarte“ 
este foarte accelerat (turnover celu- 
lar ubicuitar accelerat). Leziunile 
consecutive şi efectele lor sînt repre- 
zentate de: 

e leziunile beta-insulare care duc 
la hipoinsulinism; 

e lamelarea membranei bazale ce 
duce la microangiopatie; 

e proliferarea celulelor musculare 
netede avînd: drept consecință ATS; 

e lezarea celulelor Schwann fapt 
ce se însoţeşte de neuropatie. 

Leziunile menţionate constituie 
noi „injurii“ pentru celulele vulne- 
rabile. Ipoteza lui Vracko unește sub 
raport patogenetic macroangiopatia 
(ATS) cu microangiopatia. 

b) Rolul macrofagelor. Macrofa- 
gele, care se găsesc în cantitate cres- 
cută în leziunile aterosclerotice, pro- 
vin din monocitul circulant pătruns 
în spaţiul subendotelial prin leziu- 
nile endoteliale locale. În intimă ele 
exercită acţiuni aterogene ca: fagoci- 
tarea şi pinocitarea lipoproteinelor, 
acumularea esterilor de colesterol şi 
transformarea în celule spumoase, 
sinteza de LPL şi proteaze, partici- 
parea la răspunsul imun (15). 

c) Leziunile matricei conjunctiva- 
le. Elementele matricei conjunctivale 
extracelulare sînt profund modifica- 
te în leziunile aterosclerotice, canti- 
tativ şi calitativ. Se sugerează că 
aceste modificări sînt de fapt leziuni 
primare în aterogeneză (15, 24, 31). 

— Colagenul şi glicoproteinele de 
structură. Colagenul este crescut în 
leziunile aterosclerotice, datorită sin- 
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tezei exagerate de către celulele mus- 
culare netede din intimă. Sinteza 
este activată de catecolamine, HTA, 
hipoxie. 

Glicoproteinele de structură joacă 
de asemenea un rol în aterogeneză 
prin stimularea glucozaminoglicani- 
lor, colagenului și elastinei. La nive- 
lul leziunilor aterosclerotice cresc în 
special  glicoproteinele bogate în 
hexozamină și scad cele care conţin 
acid sialic. În diabetul zaharat se 


| GLUCOZA | 


observă atît creșterea vitezei de sin- 
teză a colagenului şi glicoproteinelor 
de structură, cît şi îmbătrînirea lor 
precoce. 
— Proteoglicanii (glucozaminogli- 
cani + Proteine) sînt implicaţi în 
ateroscleroză. În plăcile fibroase 
crește mult controitin-4-sulfatul şi 
dermatansulfatul (13, - 15) (ceilalţi 
proteoglicani sînt scăzuţi). Sinteza de 
proteoglicani este exagerată (la ni- 
velul celulei musculare netede), dar 
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Fig. 148 — Căile principale de metabolizare a glucozei în celule: calea fiziologică in- 
sulinodependentă şi calea poliolinsulinoindependentă. 
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este activată şi degradarea lor (prin 
leziuni lizozomale care produc depo- 
limerizarea lor). Acest ultim feno- 
men, depolimerizarea glucozamino- 
glicanilor, este socotit de Velican 
(43, 44) ca actul iniţial al formării 
plăcilor de ateroscleroză (17). De- 
polimerizarea  glucozaminoglicanilor 
(GAG) este principalul factor care 
duce la formarea complexelor GAG- 
-LDL, în timp ce HDL, prin Apo-I, 
reduce complexarea (5, 43). 

În diabetul zaharat se observă, în 
mod surprinzător, creşterea sintezei 
glucozaminoglicanilor (17). 

Hiperglicemia favorizează căile in- 
sulinodependente de metabolizare a 
glucozei: a) calea poliol (a sorbitolu- 
lui şi a fructozei) și b) calea acidului 
glucuronic. Fiecare dintre ele poate 
participa la patogenia macroangiopa- 
tiei diabetice. 

Calea „poliol“ este compusă din doi 
alcooli polihidrici (sorbitolul și fruc- 
toza), a căror formare este mediată 
de două enzime: aldozreductaza și 
sorbitol dehidrogenaza (17, 18, 19, 26). 
Aldozreductaza mediază transforma- 
rea glucozei în sorbitol, iar sorbitol 
dehidrogenaza mediază transformarea 
sorbitolului în fructoză (fig. 148). 
Această cale nu necesită prezenţa in- 
sulinei, fiind forțată atunci cînd con- 
centrația glucozei crește în spaţiul 
extracelular (normal este 10%, dar 
poate creşte pînă la 100%/). Calea „po- 
liol“ este activă numai în țesuturile 
care conţin ambele enzime: cristali- 
nul, unele celule nervoase, teaca 
Schwann și peretele arterelor mari. 
Pătrunzînd destul de greu prin mem- 
branele celulare, acești metaboliți se 
acumulează în celule, unde creează o 
hiperosmolaritate, avînd drept conse- 
cințe directe hiperhidratarea celula- 
ră, degenerescența hidropică și apoi 
moarte celulară. Așa se explică cata- 
racta la vîrstnici și la bolnavii cu 
diabet, neuropatia diabetică și macro- 
angiopatia diabetică (19, 26). 


A doua cale alternativă de meta- 
bolizare a glucozei acumulată în ex- 
ces extracelular, care de asemenea 
nu depinde de prezenţa insulinei, es- 
te spre acidul glucuronic, responsa- 
bil de formarea de mucopolizaharide 
şi producția de unităţi carbohidrate 
legate de glicoproteine. În diabetul 
zaharat există o creştere a glicopro- 
teinelor serice, care se corelează bine 
cu manifestările degenerative vascu- 
lare. Activitatea beta-glucuronidazei 
(care participă la degradarea muco- 
polizaharidelor) a fost găsită crescu- 
tă la diabeticii cu macroangiopatie și 
microangiopatie. 

Nu trebuie uitată nici acțiunea iri- 
tantă directă a cantităților mari de 
glucoză asupra endoteliului vascular 
şi cea de alterare a procesului de fi- 
brinoliză și de coagulare (29). 

În fig. 149 sînt redate căile meta- 
bolice alternative. Aceste căi cu po- 
tenţial aterogenetic posedă numeroa- 
se legături cu alți factori metabolici 
sau cu tulburări endocrine asociate, 
în special ale secreției de cortizol și 
STH. 

— Elastina este scăzută în leziu- 


nile aterosclerotice, fiind alterată - şi: 


calitativ datorită procentului crescut 
de aminoacizi polari. Această elasti- 
nă anormală are proprietatea de a fi- 
xa calciul şi lipidele (esterii de co- 
lesterol) și acizii grași cu lanț lung 
prin legături hidrofobe. Treptat apar 
depozite de carbonaţi de calciu şi hi- 
droxiapatită. Calcificarea elastinei și, 
deci, a arterei este corelată cu creş- 


terea în vîrstă și este stimulată de: . 


catecolamine, HTA, vitamina D, die- 
te bogate în colesterol (15). 

Diabetul zaharat alterează elastino- 
geneza și activează elastinoliza la o 
vîrstă relativ tînără. 

e Elastinogeneza este modificată 
datorită lezării microfibrilelor glico- 
proteinelor de sinteză pe care se fi- 
xează elastina tînără, dar şi conse- 
cutiv carenţei de lizină caracteristică 
diabetului zaharat. 
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Fig. 149 — Căile metabolice alternative. 


e Elastina matură, dar „anorma- 
lă“, datorită intensei sale proprietăți 
hidrofobe, fixează puternic lipidele 
şi lipoproteinele aflate în exces la ni- 
velul matricei subintimale, facilitînd 
astfel acţiunea elastazei care degra- 
dează elastina. -Creşterea activităţii 
elastazei duce la fragmentarea lame- 
lor elastice, modificînd relaţia lor 
structurală şi funcţională cu celelalte 
formaţiuni parietale. În felul acesta 
scade rezistenţa şi elasticitatea pere- 
telui arterial la stresurile hemodina- 
mice, 


Elastaza este produsă de către 
trombocite, leucocite, macrofage, ce- 
lule musculare netede. Elastoliza este 
accelerată de Ca2t, diferiți factori 
imunologici întilniți în diabetul za- 
harat. 

C. Sectorul lipidic-lipo- 
proteinic. Efectul impactului fo- 
cal dintre factorii de risc aterogen și 
celulele endoteliale arteriale hiperre- 
active este în ultimă instanță acumu- 
larea în exces de lipoproteine [VLDL, 
LDL, ILDL, Lp(a)] în spaţiul subin- 
timal. După unii autori endoteliocon- 
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tracția şi acumularea consecutivă de 
lipoproteine sînt factorii  iniţiatori 
majori ai aterogenezei. Prezenţa de 
lipide, în cantități minime sau exa- 
gerate, este constantă în leziunile de 
ateroscleroză. Din punct de vedere 
fizico-chimic lipidele din leziunile 
aterosclerotice se caracterizează prin 
trecerea treptată de la monofaza la- 
melară (faza „colesterol-fosfolipide“) 
din intima normală, la faza lichid- 
cristalină, ce conţine o cantitate mare 
de colesterol (faza esterilor de coles- 
terol) şi la faza dublă: lamelarea și 


faza esterilor de colesterol (zona III-a) 


şi apoi la zona IV-a ce conţine plă- 
cile fibroase şi aterosclerotice şi care 
este formată din trei faze: faza la- 
melară, faza esterilor de colesterol și 
faza cristalelor. de colesterol liber 
monohidratat (15) (fig. 150). 
Modificarea acestor stări fizice se 
datorează acumulării esterilor de co- 
lesterol şi a suprasaturării fosfolipi- 
delor membranare cu colesterol. Faza 
cristalelor de colesterol este intens 
sclerogenă, ea inducînd necroza ce- 
ina spumoase și formarea plăci- 
Op; 


Zone We 
Placa e/erasolerolice 


Ea de 


7; 5 


Cauzele acumulărilor lipidice sînt: 
hiperpermeabilizarea  endotelială în 
urma agresiunilor factorilor de risc, 
legarea sau complexarea exagerată a 
lipidelor-lipoproteinelor de către ele- 
mentele matriceale, perturbarea me- 
tabolismului lipoproteinelor în celu- 
lele musculare netede, macrofage și 
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“celulele endoteliale, reducerea eflu- 


xului colesterolului din peretele arte- 
rial (15, 16, 44). 

În histogeneza leziunilor un rol 
deosebit revine deci celulelor muscu- 
lare netede, macrofagelor și celulelor 
endoteliale care metabolizează dife- 
rențiat ILDL, LDI, VLDL. Acestea 
reprezintă principala sursă de coles- 
terol şi alte lipide (macromoleculele 
de LDL, cele mai aterogene, repre- 
zintă principalul donator de coleste- 
rol pentru peretele arterial), în timp 
ce HDL favorizează efluxul coleste- 
rolului de la acest nivel. 

În diabetul zaharat HLP apare în 
oricare din fazele evolutive ale bolii 
cu o frecvență mult mai mare decît 
cea întîlnită la nediabetici. 

Relația HLP secundară deficitului 
insulinic (D.Z. dezechilibrat) HLP 
primară asociată cu DZ. Hipoinsuli- 
nismul induce scăderea activităţii li- 
poproteinlipazei, datorită căreia chi- 
lomicronii, VLDL, ILDL rămîn ne- 
hidrolizaţi şi apare astfel dislipide- 


“mia. Acesteia i se adaugă hipercate- 


colaminemia, care împreună cu scă- 
derea activității “lipoproteinlipazei 
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= Fig. 150 —  Caracteris- 
: x, ticile fizico-chimice ale 
e lipidelor din arterele 
ama 4 normale și din leziunile 

aterosclerotice  (repro- 
dusă după Small M. 


—  Atherosclerosis (sub. 
red. Gotts A., 1980). 
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constituie importanţi factori endote- 
liocontractanţi. Se creează astfel con- 
diţii pentru o marcată penetraţie a 
VLDL şi ILDL în peretele arterial. 
Hiperinsulinismul exogen prelungit 
induce hiperactivitatea lipoproteinli- 
pazei, datorită căreia este accentuată 
hidroliza chilomicronilor, VLDL şi 
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ILDL. Acizii graşi rezultați vor pe- 
netra în perete, în special prin fago- 
citare, exercitînd efecte toxice asu- 
pra celulelor  endoteliale. VLDL, 
ILDL şi LDL vor penetra apoi în spa- 
țiul interendotelial, care se lărgește 
datorită endoteliocontracţiei. Faptul 
se datorează hiperinsulinismului, ca- 
re scade cAMP și Ca2+. 

D. Sectorul coagulare- 
fibrinoliză - trombocite - 
prostaglandine. Rolul acestui 
sector a fost analizat pe larg de Hân- 
cu (15), Mustard (33), Duţu (8) ș.a. 
În diabetul zaharat principalele mo- 
dificări ale sistemului sînt: hiper- 
funcția  trombocitară  (adezivitate, 
agregare), hipercoagularea, scăderea 
fibrinolizei, creşterea producției de 
tromboxan de către trombocite şi 
scăderea sintezei de prostaciclină de 
către endotelii. Între aceste modifi- 
qări există puternice  interrelaţii 
avînd ca rezultat formarea micro- 
trombilor. Declanșarea trombogenezei 
se produce în zonele unde apar le- 
ziuni endoteliale focale și se intensi- 
fică stresul hemodinamic.  Micro- 
trombusul poate regresa sau poate fi 
incorporat în intimă, constituind 
punctul de plecare al progresului 
trombusului și al leziunilor (8). 


Particularităţile factorilor de risc _. 
aterogen în diabetul zaharat 


A. Factorii bioecologici şi socioecy- 
nomici fundamentali. 

a) Factorul eredofamilial intervine 
în patogenia ATS coronariene în dia- 


betul zaharat prin mecanisme foarte 


complexe (31, 34), care implică o 
componentă ereditară a determinis- 
mului atît a ATS cît și a unor fac- 
tori de risc ațerogen (HLP, HTA, 
Obezitate etc.). 

Un subiect dezbătuţ în momentul 
actual este modul în care ereditatea 
participă la determinismul ATS. Noi 
am subscris la conceptul inducerii 
coordonate, „genetice“ și „cîștigate“ 


a diabetului zaharat, ATS, HTA, 
HLP, obezitate şi susţinem următoa- 
rea ipoteză (30): 

Este posibilă eventualitatea exis- 
tenței unui capital ereditar format 
din genoame înrudite, afectate inde- 
pendent şi concomitent. În funcţie 
de gradul afectării genoamelor şi de 
intervenţia adițională a factorilor 
postnatali este variată atît penetran- 
ţa lor în rîndul populaţiei: generale 
cît şi expresia clinică; 

e în primele luni și ani de viaţă: 
HLP familiale, genotipul homozigot; 

e în decada a doua de viață: sau 
chiar mai devreme: D.Z. de tip juve- 
nil ereditar şi obezitatea hiperpla- 
zică; 

e în decada a treia de viață: HLP 
familiale, genotipul heterozigot, HTA, 
obezitatea hipertrofică, ATS, de :re- 
gulă fără corespondenţă clinică; 

e în decada a patra de viață: HLP 
primare, manifestări clinice de ATS 
(în special cardiace), diabet zaharat 
ereditar de tip adult. 

Cu toate eforturile depuse pînă în 
prezent nu se poate preciza marke- 
rul genețic care definește ATS. Re- 
cent au fost descoperite anomalii ale 
receptorilor  membranari specifici 
pentru LDL'în producerea HLP fa- 
miliale de tip II-a. Anomalii similare 
au fost descrise la nivelul celulei 
musculare netede din intima artere- 
lor (15, 16). 

Markerul genetic se consideră azi 
că este o leziune poligenomică con- 
comitentă 'și independentă, realizată 
graţie înrudirii metabolico-funcţiona- 
le a genoamelor implicate în deter- 
minismul metabolismului glucidic, li- 
pidic,  lipoproțeinic,  glicoproteinic 
etc. Cercetările grupului din Seattle 
(15, 31) demonstrează că: 

— diabetul zaharat 'familial și hi- 
pertrigliceridemia familială se trans- 
mit ca anomalii genetice indepen- 
dente; 

— infarctul miocardic este mult 
mai frecvent în familiile purtătoare 
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de HLP. combinată (tip Ia, [lb și 1V), 
în determinismul căreia sîntem obli- 
gaţi să implicăm afectarea mai mul- 
tor genoame. 

b) Alţi factori bioecologici şi socio- 
economici fundamentali prezintă în 
diabetul zaharat unele particulari- 
tăţi, care se pare că potențează ac- 
ţiunea celorlalți factori de risc ate- 
rogen, comparativ cu populaţia ne- 
diabetică: 

— tipul comportamental A, în ca- 
drul căruia s-au evidențiat anomalii 
ale metabolismului glucidic și disin- 
sulinism; 

— ştergerea de către diabet zaha- 
rat a diferenţelor aterogene între fe- 
mei şi bărbaţi pînă la 45 de ani (fe- 
nomen prezent la populaţia nedia- 
petică); 

— persistenţa și intensitatea unor 
condiţii stresante, furnizate de com- 
plexul factorilor  socioeconomici, 
frustrări, handicapare, pudoare etc. 


B. Factorii exogeni 


a) Patoalimentaţia excedentară este 
un factor de risc aterogen major, ca- 
re operează în acest sens atît în pe- 
rioada de constituire cît şi după in- 
stalarea diabetului zaharat. Acţiunea 
sa aterogenă nu poate fi separată de 
obezitate şi HLP, întotdeauna core- 
lative cu factorul genetic (în contex- 
tul celor expuse anterior) (9, 35). 


De cele mai multe ori, patoalimen- 
taţia, asociată prosperității materiale 
neraţional folosite, induce următoa- 
rele mecanisme aterogene: 

— obezitate; 

— HLP, mai frecvent tipurile IIB, 
IV, Ila şi III; 

— disinsulinism; atît hiperinsuli- 
nismul reactiv cît şi hipoinsulinismul 
cronic caracteristic diabetului zaha- 
rat manifest, la care se ajunge prin 
epuizarea aparatului -beta-insular; 

— tendinţă la trombofilie; 

— hiperuricemie; 

— HTA consecutivă, în parte, « ex- 
cesului sodic alimentar; 


— carenţă relativă de vitamină C, 
Mg?+ şi unele oligoelemente. 

b) Alţi factori exogeni de risc ate- 
rogen, care potențează în diabetul 
zaharat aterogenitatea patoalimenta- 
ţiei excedentare, sînt: alcoolul, fuma- 
tul şi sedentarismul. 

— Alcoolul acționează în sens ate- 
rogen prin declanșarea sau potența- 
rea următoarelor mecanisme: 

- HLP tip IIb, IV, III, 

- hiperuricemie, 

- hiperinsulinism, 

- tendinţă la trombofilie, 

* hipercatecolaminemie datorită 
căreia alcoolul, care este un mijloc 
de refulare al diabeticilor în faţa 
unui stres sociofamilial sau profesio- 
nal, nu face decît să declanșeze un 
alt stres, de data aceasta metabolic 
(22, 29). 

— Fumatul (nicotina + oxicarbo- 
nismul) este aterogen prin următoa- 
rele mecanisme (23): 

- hipercatecolaminemie, care  de- 
clanşează în continuare hiper-AGL, 
HLP, tahicardie, endoteliocontracţie, 

- scăderea capacităţii vitale pul- 
monare, 

- creşterea concentraţiei de cadmiu 
în peretele arterial, 

- creşterea tendinței la trombo- 
filie, 

- favorizarea penetrării lipoprotei- 
nelor în intima arterială datorită 
producerii endoteliocontracţiei  (di- 
rect? „via“ catecolamine?), 


* creșterea riscului hipertensiv. 

— Sedentarismul este asociat civi- 
lizaţiei de tip „industrial“, caracteri- 
zată prin hipertehnicizare și automa- 
tizare şi al prosperității materiale ne- 
raţional folosiţă (exces de automobi- 
lism, program TV etc.), la care se 
adaugă lipsa sau ineficienţa acţiuni- 
lor de cultură fizică în timpul liber. 
Omul modern își completează seden- 
tarismul „profesional“ cu sedentaris- 
mul „extraprofesional“. În diabetul 
zaharat acestor condiţii sedentaro- 
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gene li se adaugă lipsa fermităţii de 
prescriere a culturii fizice și adesea 
chiar proscrierea ei (greşeală tera- 
peutică mai mult decît condamna- 
bilă). 

Mecanismele aterogene declanșate, 
întreținute sau potențate de seden- 
tarism, sînt următoarele (15, 46, 47): 

- HLP şi obezitatea, 

* scăderea activităţii fibrinolitice, 

* disinsulinism, manifestat uneori 
prin. hiperinsulinism, alteori, în spe- 
cial în diabetul zaharat, prin scăde- 
rea toleranţei la glucide (21), 

- reducerea capacităţii vitale pul- 
monare, 

-* favorizarea producerii 
diei. 

Carenţa de oligoelemente este un 
alt factor aterogen în diabetul zaha- 
rat. Mecanismul în detaliu nu este 
cunoscut. În parte, a fost elucidat în 
cazul hipomagneziemiei. 

C. Factori endogeni de risc atero- 
gen. 


a) Stresul psihic este mai frecvent 
și mai intens la bolnavii cu diabet 
zaharat. De la conflictuarea posibilă, 
de ordin social, profesional, familial 
— bineînțeles amplificate — și pînă 
la microstresul determinat de injec- 
ţiile cu insulină, se cunosc diferite 
grade de condiţii stresante. Acestea 
determină, pe căile cunoscute, modi- 
ficări metabolice, cardio-hemo-respi- 
ratorii şi musculare, care în diabetul 
zaharat se pare că sînt mai amplifi- 
cate comparativ cu populaţia nedia- 
betică. Este vorba de (15, 25, 32): 

— modificări hormonale: depresia 
secreției insulinice, amplificarea se- 
creției STH, catecolaminelor, gluca- 
gonului; 

— modificări metabolice  (declan- 
şate în mare parte pe cale hormo- 
nală): hiperglicemie (și mai ales lip- 
sa posibilităţii: de corectare a aces- 
teia), hiperAGL (consecutiv hiperli- 
polizei), hipercetonemie, hiperlactaci- 
demie, HLP. î 


tahicar- 


Dacă la aceste modificări se adau- 
gă şi posibilitatea dereglării reflexe- 
lor de reglare a activităţii cordului 
datorită neuropatiei diabetice, avem 
o explicaţie atît a rolului aterogen 
deosebit pe care îl joacă stresul în 
diabetul zaharat, cît şi a interven- 
ţiei sale în producerea cardiopatiei + 
ischemice. 

b) Obezitatea. Relaţia dintre dia- 
betul zaharat și obezitate a fost mult 
dezbătută. Trebuie subliniat faptul 
că prezența obezității la un diabetic 
induce apariţia sau potenţarea facto- 
rilor de risc aterogen cunoscuţi; 

— disinsulinism, 

— HLP, 

— hiperuricemie, 

— trombofilie, 

— HTA, tahicardie, 

— scăderea capacităţii vitale pul- 
monare. 

c) Alţi factori endogeni de rise 
aterogen. 

— Modificările hormonale cu po- 
tenţial aterogen amintite în cadrul 
stresului. Precizăm încă două no- 
iuni: 

* tratamentul diabetului zaharat 
cu sulfonilureice poate induce hipo- 
tiroidism, care este de asemenea un 
factor de risc (28), 

* sarcina este considerată în gene- 
ral ca un posibil factor de risc atero- 
gen (29) în D.Z., deoarece amplifică 
modificările hormonale și metabolice 
(29). 

— Hiperuricemia, al cărei meca- 
nism aterogen nu este elucidat, are 
o frecvenţă crescută în diabetul za- 
harat (29), frecventă fiind şi asocia- 
ţia hiperuricemie + diabet zaharat + 
HLP + obezitate. 

—  Nefropatia diabetţică este un 
factor de risc aterogen datorită mo- 
dificărilor metabolice pe care le ge- 
nerează, în special HLP, hiperurice- 
mie, HTA. 

— Modificările imunologice sînt 
din ce în ce mai mult aduse în dis- 
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cuţia ATS (15). În diabetul zaharat 
(29) acestea pot fi invocate în pro- 
ducerea macroangiopatiei (29), dar 
nu reprezintă un factor principal. 
Probabil că acest tip de leziune să 
fie operant în microangiopatie (31). 

D. Factori aterogeni operanţi 

a) Disinsulinismul, considerat ca 
anomalie princeps în diabetul zaha- 
rat (28), este de o mare nocivitate 
atît pentru arterele mari și mijlocii 
cît şi pentru capilare (30). Dacă se 
adaugă şi faptul că anomalii ale se- 
creţiei insulinei (hiperinsulinismul în 
special) au fost evidenţiate şi la bol- 
navi cu cardiopatie ischemică necu- 
noscuţi ca diabetici (27, 30), ne ex- 
plicăm de ce Butterfield (48) încă din 
1970 afirma despre insulină că „este 
unul din factorii biochimici majori 
în aterogeneză“. 

— Hipoinsulinismul este aterogen 
deoarece produce endoteliocontrac- 
ţie, prin intermediul catecolaminelor, 
care se găsesc în exces în diabetul 
zaharat caracterizat prin hipoinsuli- 
nism. Ca o consecință a endotelio- 
contracţiei și, deci, a hiperpermea- 
bilizării endoteliale, la care se adau- 
gă HLP produsă de deficitul insuli- 
nic, crește colesterolul subintimal, 
aşa cum s-a demonstrat experimen- 
tal la hamsterii diabetici. În aceleași 
condiţii experimentale, se evidenția- 
ză că lipogeneza este depresată, da- 
torită scăderii incorporării glucozei 
în peretele arterial. Alţi autori (6, 3, 
31) demonstrează creşterea lipogene- 
zei în fibroblaștii proveniţi de la dia- 
betici, datorită augmentării incorpo- 
rării acidului oleic şi a acetatului în 
esterii de colesterol, fenomen corelat 
cu concentraţia glucozei extracelula- 
re. Oricum, în peretele arterelor în 
condiţii de hipoinsulinism are loc o 
creştere a depozitelor lipidice (sec- 
venţa „Input“ — secvența ,„,Output“). 
O altă consecință a endoteliocontrac- 
ţiei este inducerea tendinței la trom- 
bogeneză (4). 


Hipoinsulinismul afectează sever 
și sectorul conjunctival prin: 

— stimularea căii poliolice, conse- 
cință a hiperglicemiei (11), 

- augmentarea sintezei 
glucuronic (11), 

- modificarea elastinogenezei, ela- 
stinei şi a cuplului elastină-lipide, 

— creşterea sintezei GAG, datori- 
tă creșterii incorporării glucozei - în 
GAG, efect presupus a fi datorat 
augmentării glucosaminosintezei. 

Hiperinsulinismul este  aterogen 
prin: 

— stimularea endoteliocontracţiei, 
fenomen datorat scăderii cAMP in- 
tracelular și scăderii Ca? intracito- 
plasmatic, ceea ce induce contracția 
filamentelor de actomiozină (29); 

— creșterea depozitelor lipidice in- 
traparietale ca o consecinţă a: 

-- HLP produsă de hiperinsulinism, 

- hiperpermeabilizării endoteliale, 

- hiperlipogenezei  interparietale 
(26); trebuie precizat că astăzi nu se 
mai recunoaște capacitatea celulelor 
musculare netede de a sintetiza co= 
lesterol „da novo“ și nici capacita- 
tea insulinei de a stimula această 
cale metabolică, cum a susținut 
STOUT (citat de 15), nu mai poate 
fi acceptată, 

- inducerii hiperactivității lipopro- 
teinlipazei, localizată în celulele en- 
doteliale arteriale și care produce 
hidroliza exagerată a VLDL și chilo- 
micronilor la nivelul suprafeţei lumi- 
nale a celulelor endoteliale, urmată 
de penetrarea crescută a LDL și a 
acizilor grași rezultați în peretele 
arterial (15); 

— afectarea sectorului coagulare- 
trombocite-fibrinoliză ca o consecin- 
ță a  endoteliocontracției, scăderii 
cAMP plachetar și creşterii LACT; 

— lezarea sectorului conjunctival, 
fenomen explicat prin: 

- stimularea proliferării celulelor 
musculare netede (33), demonstrată 
în culturi de celule musculare nete- 
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de, acțiune inhibată de adaosul de 
dibutiril cAMP, ceea ce înseamnă că 
este mediată de sistemul adenilatci- 
clază-c AMP, 

- creşterea sintezei GAG, glicopro- 
teinelor şi colagenului (17). 

b) Hiperlipoproteinemia apare în 
oricare din fazele evolutive ale dia- 
betului zaharat, cu o frecvență mult 
mai mare decît cea pe care o cunoaș- 
tem (30). Relaţia HLP-diabet zaharat 
trebuie privită din două puncte de 
vedere: 

— HLP secundară deficitului insu- 
linic (diabet zaharat dezechilibrat), 


— HLP primară asociată diabetu- 
lui zaharat (conform conceptului ex- 
pus). 

Această concepţie are avantajul 
unei orientări de ansamblu, dar nu 
poate acoperi complexitatea proble- 
mei, datorită următoarelor aspecte: 


— insuficienta conturare a terme- 
nului de „diabet zaharat echilibrat 
și dezechilibrat“, în acest sens preci- 
zăm că spre deosebire de conceptul 
clasic, considerăm în anumite cazuri 
THILP ca martor al dezechilibrului 
metabolic din diabetul zaharat; 


— posibilitatea asocierii unei HLP 
primare, familiale sau nonfamiliale, 
la un diabet zaharat, a cărui decom- 
pensare poate induce un tablou bio- 
chimic (uneori și clinic) nou, care 
eventual va constitui chiar modali- 
tatea de debut (sau de relevare) a 
HLP. În acest caz, avem oare vreun 
element cert de diagnostic etiologic 
al HLP? Criteriul propus de Miss și 
colab. (citat de 30), conform căruia 
prin echilibrarea diabetului zaharat 
se obţine normalizarea lipidelor şi li- 
poproteinelor. serice în decurs de 6— 
8 ore (diagnosticîndu-se astfel o HLP 
secundară) nu ni se pare fără echi- 
voc; 

— conceptul lezării concomitente, 
dar independente, a genoamelor în- 
rudite. 


Iată de ce am considerat necesară 
reconsiderarea nosologică a HLP din 
diabetul zaharat, ceea ce evident a 
avut ca implicaţii de ordin taxono- 
mic încadrarea HLP din diabetul za- 
harat în grupul HLP primare, la fel 
ca şi HLP din obezitate şi patoali- 
mentația excedentară. 

c) Hipertensiunea arterială este 
prezentă în diabetul zaharat cu o 


“frecvență apreciată între 39—80% 


(7). Este vorba de cele trei forme de 
HTA: esenţială, sistolică (secundară 
ATS) şi secundară nefropatiei diabe- 
tice. 

— stimularea endoteliocontracţiei, 
efect datorat creşterii secreției de 
angiotensină II în urma stimulării 
exercitată de renină. De aceea, La- 
ragh (citat de 15) susține că nocivi- 
tatea vasculară a HTA se întîlnește 
numai în formele care evoluează cu 
hiper- sau normoreninemie. În dia- 
betul zaharat s-a evidenţiat prezenţa 
hiperreninemiei (29), ceea ce ne în- 
dreptățește să admitem şi existența 
acestui mecanism aterogen; 

— stimularea penetraţiei lipidelor, 
lipoproteinelor și a altor substanţe 
plasmatice în peretele arterial (30); 

— stimularea hiperplaziei celulelor 
musculare netede din intima artere- 
lor, ceea ce constituie un precursor 
al sclerogenezei. 

d) Hipoxia tisulară prezentă în 
diabetul zaharat (7004) îşi datorează 
aterogenitatea influențării sistemului 
coagulare-fibrinoliză-trombocite şi a 
sectorului conjunctival (stimularea 
hiperplaziei celulelor musculare ne- 
tede și, deci, a sclerogenezei) (8, 15). 

e) Hipercatecolaminemia a fost de- 
monstrată de Christiensen (4'), în 
special în diabetul zaharat de tip ju- 
venil. Aterogenitatea sa se explică 
prin: 

— stimularea endotelioconcentra- 
ției; 

— HLP şi hiper-GL; 

— tendinţa la trombogeneză. 
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$ Microangiopatia diabetică 


Complicaţiile cronice de tipul mi- 
croangiopatiei, caracteristice în gene- 
ral diabetului zaharat, prezintă în 
concepţia actuală apropieri patoge- 
_ netice cu complicațiile cronice de tip 
macroangiopatie, care, aşa cum s-a 


“subliniat, se deosebesc în general de 


ateroscleroza ce survine la nediabe- 
tici numai prin vîrsta de apariţie, 
precipitată în cazul diabetului zaha- 
rat. 

Deşi atingerea vaselor mici (micro- 
angiopatia) este ubicuitară şi are o 
explicaţie fiziopatologică comună, in- 
diferent de locul unde alterările sînt 
manifeste clinic, se pot deosebi după 
preponderența organului atins, în 
mod deosebit microangiopatia ocula- 
ră şi microangiopatia renală. Fizio- 
patologia neuropatiei recunoaşte atît 
modificări metabolice cît şi de micro- 
angiopatie (la nivelul vasa nervo- 


rum). 

Bolile oculare în diabet. Microan- 
giopatia vaselor retiniene ocupă lo- 
cul central printre complicațiile mi- 
croangiopatice ale diabetului tip 1 
(insulinodependent). Alte complicaţii 
oculare se întîlnesc mai rar, dar nu 
sînt lipsite de importanţă (tabelul 
LIV). 


TABELUL LIV 


COMPLICAȚIILE OCULARE ÎN DIABET 


Retinopatia diabetică 
Cataracta diabetică 
Ulcerul corneean 
Irita diabetică 
Glaucomul 

Rubeosis iridis 
Conjunctivita 


Studii epidemiologice. 
La bolnavii deveniți diabetici sub 
vîrsta de 30 de ani, durata diabetu- 
lui este factorul major determinant 
al retinopatiei diabetice, a cărei frec- 
venţă creşte de la 27% după primii 


doi ani de diabet, la 97,504 la cei cu 
o durată a diabetului zaharat de 
peste 15 ani (32). Frecvența retino- 
patiei diabetice creşte de asemenea 
de la 40% după 5 ani de evoluţie a 
diabetului, la 25—670%/, după 15—25 
ani de evoluţie a bolii (32). 

La pacienţii al căror diabet debu- 
tează după vîrsta de 30 de ani pre- 
valența retinopatiei este de 300/ în 
primii doi ani de evoluţie şi de 84,5% 
după 15 ani de evoluţie (32). 

'Trebuie reţinut că grupul de bol- 
navi cu diabet zaharat între 30—64 
ani au drept cauză majoră de orbire 
diabetul (aproximativ 150% dintre 
diabetici), cecitatea fiind întilnită la 
diabetici de 25 ori mai frecvent de- 
cît la nediabetici (40, 42). 

Frecvența celorlalte tulburări ocu- 
lare întîlnite în diabet este variabilă 
după autori. 

— Complicaţiile conjunctivale sînt 
mai frecvente la diabeticii care au 
primit tratament oral (45,8%) decît 
la cei care au primit insulină (17,8%). 
Trebuie remarcat că aceste tulburări 
apar după o durată scurtă de evolu- 
ție a diabetului, fapt ce sugerează 
că unele tulburări vasculare ale po- 
lului conjunctival (microanevrismele 
venulelor, edemul microscopic) au 
caracter funcțional, reversibil prin 
tratament (43). 

— Modificările corneei în diabet 
sînt (14): 

* keratopatiile din comele diabe- 
tice, 

. keratitele din cursul altor com- 
plicaţii oculare diabetice (în special 
suferinţele iriene). Irita diabetică se 
complică frecvent cu keratită profun- 
dă. Rubeosis îridis întilnită la dia- 
betici se complică, datorită hiperto- 
niei oculare, cu modificări corneene 
tip bulos şi edematos. 

- keratopatiile sînt aparent primi- 
tive la diabetici și interesează por- 
țiunea anterioară a corneei. 
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- degenerescențele corneene care 
constau din cute ale membranei Bow- 
man. 

Prezenţa leziunilor corneene varia- 
ză între 8—300/, (21). 

— Modificările _irisului: rubeosis 
iridis se întîlneşte la 504, irita diabe- 
tică la 1,3% din cazuri (31). 

— Modificările cristaliniene, opaci- 
fierea cristalinului, au fost întilnite 
de Caird la diabeticii tineri într-un 
procent de 11%/4 după 10 ani de evo- 
luţie a diabetului şi la 320 după 
20 de ani de evoluţie. La bolnavii 
virstnici modificările cristalinului va- 
riază de la 2204 între 51—60 de ani 
la 73,804 peste virsta de 60 de ani. 
Cataracta este de 7—10 ori mai frec- 
ventă la diabetici decît la nediabe- 
tici (41). 

Retinopatia diabetică. 
Modificările histologice iniţiale ale 


microangiopatiei evoluează după 
Kohner (32) în 5 stadii: 
— îngroşarea membranei bazale 


(retină, corpi ciliari); 

— dispariţia pericitelor din pere- 
tele capilar, patognomonică pentru 
retinopatia diabetică, duce la: 

- slăbirea peretelui capilar avînd 
ca efect formarea de microanevrisme 
şi creşterea permeabilităţii capilare; 

- obliterări de capilare (observa- 
bile şi prin angiografia în fluores- 
centă); 

- apariţia de anomalii microvascu- 
lare intraretiniene (formarea de şun- 
turi în zonele nehrănite de sînge), 
consecutive obliterărilor microvascu- 
lare (60). 

În cadrul retinopatiei un loc aparte 
îl ocupă afectarea maculei (Fovea 
centralis). Maculopatia începe focal 
cu edeme și microanevrisme din care 
extravazează sînge, trece printr-un 
stadiu exsudativ, cu depozitare de 
lipide, apoi într-un stadiu cistoid, 
caracterizat prin formarea de cavități 
cisţoide şi în final ajunge în stadiul 
oclusiv, în care capilarele dispar 


complet în teritoriul foveal şi se in= 
stalează amauroză ireversibilă (21). 

Semnificaţia leziunilor  retiniene 
vizibile  oftalmoscopic este diferită: 
dilatările venoase (reversibile inițial, 
ireversibile ulterior) sînt modificări 
precoce care pot îmbrăca aspectul în 
„Şirag de mărgele“ (16); microanevris- 
mele apar oftalmologic ca „puncte 
roșii“ şi sînt specifice diabetului za- 
harat; exsudatele ceroase apar ca 
pete galbene; exsudatele „în fulgi de 
bumbac“, fără margini delimitate, 
sînt expresia infarctelor retiniene; 
hemoragiile retiniene pot fi puncti- 
forme sau difuze; modificările pig= 
mentare sînt bilaterale și apar după 
o lungă evoluţie a bolii. Retinopatia 
proliferantă, forma gravă a acestei 
complicaţii, se caracterizează prin 
neovascularizație. Proliferările vascu- 
lare dau naştere unor vase fragile 
cărora le lipsesc pericitele (56). 

Din punct de vedere evolutiv re- 
tinopatia se poate clasifica în 4 sta- 
dii (42): 

Stadiul 1 — dilataţii venoase seg- 
mentare perimaculare. 

Stadiul al II-lea — microanevrisme 
Şi exsudate punctiforme, microhemo- 
ragii. 

Stadiul al III-lea — hemoragie, 
exsudate confluente, alterări pigmen- 
tare, leziuni de trunchi venos. "E 

Stadiul al IV-lea — retinopatie 
proliferantă cu degenerescență reţi- 
niană și, eventual, instalarea glau- 
comului secundar. 

Mulţi autori clasifică retinopatia 
în două forme: benignă și malignă. 
Forma benignă este o formă nepro- 
liferativă, iar forma malignă este re- 
tinopatia proliferantă (tip A și tipB 
de retinopatie). Tipul A evoluează în 
5 stadii: 

1. Microangiopatie și 
vrisme, 

2. Pete mari hemoragice şi exsu- 
date intense, 


microane- 
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„3. Exsudate confluente, edeme, he- 
moragii retiniene, 

4. Hemoragii în vitros, 

„5. Retinopatie proliferantă staţio- 
nară, fără hemoragii în vitros. 

Tipul B — retinopatia prolife- 
rantă — prezintă de asemenea di- 
verse stadii de evoluţie (de la forme 
parțiale pînă la forme totale), nece- 
sare a fi bine cunoscute de specia- 
liști (21, 32). 

Tabloul clinic al retinopatiei dia- 
petice este limitat ca Simptome su- 
biective. Există cazuri în care, deși 
leziunile anatomice vizibile oftal- 

oscopic sînt importante, ele nu 
afectează acuitatea vizuală. 

O 'manifestare prodromală a reti- 
nopatiei este discromazia, defect par- 
ţial de percepere a culorilor (afectînd 
galbenul și albastrul), care lipsește 
cînd leziunile vasculare retiniene nu 
sînt centrale ci numai periferice. 

Tulburările vizuale apar precoce, 
dacă leziunile se produc în regiunea 
maculei și constau în: „muşte zbu- 
rătoare“, scotoame, înceţoșarea ve- 
derii etc. Pierderea bruscă a vederii 
se poate datora unor hemoragii reti- 
niene mari interesînd macula, hemo- 
ragiilor în vitros sau dezlipirii reti- 
nei (49). 

Complicaţia cea mai gravă a reti- 
nopatiei este cecitatea, care apare la 
diabetici mult mai frecvent ca la 
nediabetici. Rareori izolată, de obi- 
cei cecitatea se dezvoltă concomitent 
cu o glomeruloscleroză cu evoluţie 
spre insuficiență renală și cu prog- 
nostic foarte rezervat. 

' Microangiopatia renală și alte com- 
plicaţii renale în diabet.  Rinichiul 
este de asemenea unul din organele 
țintă pentru leziunile diabetice cro- 
nice, din rîndul cărora cea mai im- 
portantă este  glomeruloscleroza. 
Affectarea celorlalte segmente ale 
aparatului urinar (tabelul LV) este 
imai puţin specifică diabetului, deși 
apare “cu frecvență crescută în 


TABELUL LV 


COMPLICAȚII RENALE ALE DIABETULUI 


1. Glomeruloscleroză diabetică (nodulară, 

difuză sau exsudativă) 

— asimptomatică 

— proteinurie izolată 

— sindrom nefrotic (Kimmelstiel-Wil- 
son) 

Infecţii urinare 

— bacteriurie asimptomatică 

— pielonefrită cronică 

— pielonefrită acută 

— necroză papilară acută 


LD. 


3. Nefropatie diabetică mixtă  (Wilson- 


Marble-Root) 
4. Macroangiopatia arterelor renale. 


această afecţiune. Se consideră că 
jumătate din diabeticii tip 1, a căror 
supravieţuire depăşeşte 10 ani de la 
debutul bolii, vor prezenta proteinu- 
rie şi dacă supraviețuirea -va fi mai 
mare de 10 ani ajung la insuficienţă 
renală cronică. Peste 50%/, dintre bol- 
navii cu diabet tip 1 şi peste 16% 
din diabeticii tip 2 mor prin insufi- 
ciență renală (41). 
Glomeruloscleroza dia- 
betică — Frecvența acestei com- 
plicaţii este greu de apreciat întru- 
cît multă vreme leziunile histologice 
definite pot rămîne fără o mani- 
festare decelabilă clinic. Proteinuria, 
care este luată ca indicator al insta- 
lării clinice a complicaţiei, reprezintă 
în regulă un stadiu avansat al bolii. 
În diabetul tip 1 apărut înainte de 
30 de ani proteinuria apare de obi- 
cei după 10—15 ani de evoluţie. În 
acest tip de diabet, glomeruloscleroza 
este prezentă la aproximativ 40% 
din bolnavi, frecvenţa maximă fiind 
la 15—20 de ani după instalarea dia- 
betului (43). În diabetul tip 2 (la cei 
cu debut peste 60 de ani) intervalul 
scurs între debut și proteinurie este 
de regulă mai mic (2—3 ani). După 
10 ani de evoluţie proteinuria poate 
fi întâlnită la 5% din cazuri, iar după 
20 de ani la 250/, din cazuri. În acest 
timp leziunile evidenţiabile histologic 
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ating 60/, şi, respectiv, 900% (43, 49, 
47). 

'Morfopatologia. Leziunile de glo- 
meruloscleroză fac parte din micro- 
angiopatia sistemică și debutează prin 
îngroșarea membranei bazale glome- 
rulare, ca urmare a alterării celule- 
lor mezangiale. Ulterior, depozitele 
glicoproteice intraglomerulare şi re- 
acţia fibroasă ce le însoțește îmbracă 
diferite forme: 

a) glomeruloscleroza nodulară (ma- 
ladia Kimmelstiel-Wilson) se recu- 
noaște prin prezența unor depozite 
glicoproteice sub forma unor noduli 
sferici sau ovoizi, cu diametre între 
20 şi 200 u, dispuși iniţial la periferia 
glomerulilor, pe care ulterior îi 
transformă într-o masă fibroasă. 
Această formă se întîlneşte în 2/3 
din cazuri, fiind cea mai specifică 
dintre leziunile renale găsite la dia- 
betici (3); egal 

b) glomeruloscleroza difuză (Fahr), 
mai rară (1/3 din cazuri), se caracte- 
rizează prin depunerea în spaţiul 
intercapilar de material glicoproteic 
PAS pozitiv, care reduce calibrul 
capilarelor și, în final, duce la trans- 
formarea fibroasă a glomerulului; 

c) glomeruloscleroza  exsudativă, 
numită şi capsulară, este mai puţin 
caracteristică diabetului apărînd sub 
forma unor depozite semilunare de 
material fibrinoid dispuse la perife- 
ria glomerulilor (17). | 

O leziune caracteristică diabetului 
zaharat, apărînd precoce în evoluţia 
glomerulosclerozei, este îngroşarea 
membranei bazale, care poate depăși 


de 3—4 ori grosimea normală (apro- - 


ximativ 2 000 A). Studiile histologi- 
ce, efectuate de mai multe ori la in- 
tervale de 6—12 luni la aceiași pa- 
cienţi, au arătat că iniţial membrana 
bazală glomerulară este normală, iar 
îngroșarea ei survine după 18— 
30 luni de evoluţie (38). 

IMicroscopia optică a demonstrat 
depunerea de material PAS pozitiv 


în peretele capilarelor vaselor mici 
şi în membrana bazală glomerulară, 
fapt confirmat de microscopia elec- 
tronică în membrana bazală. 


Nefropatia diabetică se caracteri- 
zează prin depunerea de material 
PAS pozitiv nu numai în membrana 
Hazală, dar și în spaţiul intercapilar 
(mezangial) al glomerulilor (34). | 

Modificările tipice de glomerulo- 
scleroză apar și în rinichii de la 
subiecți normali transplantaţi diabe- 
ticilor, timpul necesar instalării lor 
fiind de 2—4 ani. Acestea sînt argu- 
mente pentru caracterul secundar al 
complicațiilor microvasculare, opu- 
nîndu-se ipotezei unei tulburări în- 
născute susținute de unii autori (Si- 
perstein citat de 43). 

Debutul glomerulosclerozei diabe- 
tice este greu de precizat. În multe 
din cazuri, deși leziunile anatomice 
au apărut, funcția renală este apa- 
rent normală, iar proteinuria lipseș- 
te. În aproximativ 250, din cazuri se 
înregistrează la debut o creştere a 
ratei. filtrării  glomerulare, 
rance-ul la  creatinină depășind 
120 'ml/min./1,73 m2 (normal pînă la 
110 ml/min./1,73 m?). Creșterea flu- 
xului sanguin renal și a ratei filtră- 
rii glomerulare au fost atribuite hi- 
perglicemiei (46). Este posibil ca 
această modificare să evidenţieze o 
vulnerabilitate particulară a rinichiu- 
lui pentru dezvoltarea complicaţiilor 
cronice microangiopatice (33). 

Diagnosticul :de glomeruloscleroză 
diabetică poate. fi: afirmat în pre= 
zenţa proteinuriei persistente (peste 
0,5 g/24 ore), apărută la diabetici ti- 
neri, fără semne de insuficiență car- 
diacă sau de infecţie urinară. Pro- 
teinuria persistentă (regăsită la 4 con- 
troale consecuţive efectuate la o lună 
interval) este precedată de proteinu- 
rie intermitentă, apărută mai ales 
după efort sau în cursul unei stări 
febrile. Proteinuria de efort consti- 
tuie un test diagnostic pentru leziu- 
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clea- 


mile glomerulare incipiente (44, 45). 
„Studiul electroforetic al proteinelor, 
_ eliminate în cursul unui efort de 
către diabeticii tip 1 cu funcţie re- 
 nală normală, a arătat că greutatea 
„lor moleculară poate atinge 170 000— 
„215 000 daltoni. O creștere tempora- 
ră a permeabilității glomerulare, ac- 
centuată în cursul efortului, poate 
fi indusă de creșterea vîscozităţii sîn- 
gelui şi de existența unei presiuni 
arteriale diastolice crescute. Dacă în 
mod normal albuminuria bazală este 
de aproximativ 6 ug/min. și nu creşte 
la efort, la diabeticii cu peste 15 ani 
vechime a bolii, valoarea bazală este 
de 95 ug/min. și în efort crește la 
264 ug/min. (55). 

În afară de albumină în urină se 
„elimină și o globulină — B-micro- 
globulina —, care are greutate mole- 
culară mică, filtrează prin glomeruli 
în proporţie de 99,9%/ şi creşte în 
nefropatia diabetică, chiar şi la dia- 
beticii bine controlaţi. Creşterea sa 
exprimă o microangiopatie şi în spe- 
cial o nefropatie, chiar şi la cei fără 
manifestări de nefropatie exprimînd 
un proces degenerativ renal insidios 


Mecanismul proteinuriei nu mai 
poate fi interpretat exclusiv prin 
conceptul „porilor“  glomerulari. 
Membrana bazală trebuie considerată 
ca un gel prin care pot trece mole- 
cule de dimensiuni diferite în raport 
cu presiunea intracapilară din glo- 
merul, interacțiunea electrostatică 
dintre sarcinile electrice ale protei- 
nelor sanguine și cele ale membranei 
bazale, dimensiunile proteinelor ce 
traversează filtrul glomerular și vîs- 
cozitatea sîngelui (a cărei creştere 
induce relaxarea arteriolelor aferen- 
te). Viîscozitatea sanguină crește în 
dezechilibrele metabolice prelungite 
prin creșterea fibrinogenului, a gli- 
coproteinelor sau a altor metaboliți 
de natură proteică. Proteinuria este 
definită prin eliminarea urinară a cel 


puţin 500 mg proteine totale în 
24 ore. Realizarea unei metode ra- 
dioimunologice sensibile de către 
Keen și Chlouverakis (1963), care a 
permis determinarea unor concen- 
traţii reduse ale albuminuriei, a dus 
la constatarea microproteinuriei (care 
precedă cu mulţi ani apariţia pro- 
teinuriei). RD 

La subiecţii normali, eliminarea 
urinară de albumină nu depăşeşte 
18 mg/24 ore (12 ug/min.), iar albu- 
minuria reprezintă doar 11% din 
proteinuria totală. 

Fazele evolutive ale afectării glo- 
merulare sînt (43, 37): 

— faza inițială, caracterizată prin 
microalbuminurie cuprinsă între 12— 
30 ug/min. (18—45 mg/24 ore), aso- 
ciată cu creșterea ratei filtrării glo- 
merulare.  Microalbuminuria apare 
ca rezultat al alterării hemodinami- 
cii glomerulare (creşterea fluxului 
plasmatic renal și a presiunii hidrau- 
lice transglomerulare); 

— faza de albuminurie selectivă, 
reprezentată de . microalbuminurie 
între 50—90 ug/min. (50—200 mg/ 
24 ore) și rată normală sau crescută 
a filtrării glomerulare. Creşterea pro= 
gresivă a microalbuminuriei se da- 
torează pierderii progresive a sarci- 
nilor  electronegative ale  barierei 
hematoglomerulare atribuită unor 
anomalii în sinteza proteoglicanilor 
şi a glucosialoproteinelor. În aceste 
condiţii albumina, fiind electronega- 
tivă (este un polianion), este filtrată 
mai ușor în cantităţi crescute. Distru- 
gerea „barierei electrice“ este progre- 
sivă şi devine aproape completă în 
momentul instalării macroproteinu- 
riei. Albuminuria este selectivă și 
procentul ei față de eliminarea totală 
de proteine urinare crește în. faza 
macroproteinuriei de la 22% spre 
500 (19). 

După 6—14 ani de evoluţie, 80%/ 
din pacienţii cu albuminurie între 


- 50—200 mg/24 ore dezvoltă macro-= 
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proteinurie, în timp ce numai 4% 
din pacienţii cu albuminurie sub 
50 ug/min. intră în faza de macro 
proteinurie. 

Fazele iniţiale și de albuminurie 
selectivă sînt parţial reversibile prin 
intensificarea controlului diabetului 
și obținerea normoglicemiei. 'Tranzi- 
ţia spre faza evolutivă următoare 
este marcată de proteinuria intermi- 
tentă. 

Faza de macroproteinurie este ca- 
racterizată priri albuminurie care de- 
pășește 200 mg/24 ore şi proteinurie 
totală de cel puţin 500 mg/24 ore. 
În acest stadiu rata filtrării glomeru- 
lare începe să scadă progresiv, în 
medie cu 1,2 ml/min./lună, iar evo- 
luţia este inexorabilă spre insufi- 
cienţa renală terminală. Bariera he- 
matoglomerulară şi-a pierdut 'com- 
plet selectivitatea electrică, la aceasta 
adăugîndu-se şi pierderea progresi- 
vă a selectivității de membrană (27). 
Pe măsură ce rata filtrării glomeru- 
lare scade, dispare caracterul selec- 
tiv al proteinuriei, pe lîngă albu- 
mine eliminîndu-se şi proțeine plas- 
matice macromoleculare. Apare hi- 
pertensiunea arterială, care duce la 
o creştere a presiunii în glomerulii 
restanți, factor de accelerare a evo- 
luţiei spre insuficiența renală termi- 
nală. În această fază, nici controlul 
metabolic cel mai riguros nu reu- 
șește să atenueze ritmul de progresie 
spre insuficiența renală terminală 
(ultima fază de evoluţie a bolii). 

Edemele apar în glomeruloscleroza 
renală diabetică în general tardiv și 
nu indică neapărat existența sindro- 
mului. Prezenţa edemelor la diabe- 
ticii sub 30 de ani are toate șansele 
să exprime existenţa unei glomerulo- 
scleroze, dar peste 40 de ani, deşi 
edemele au deseori această origine, 
alte cauze joacă rolul principal -(afec- 
țiuni hepatice, cardiace, renale sau de 
altă natură) (25). 


Patogenia edemelor din glomerulo=. 
scleroza diabetică nu este pe deplin 
lămurită. Hipoproteinemia joacă un 
rol în majoritatea cazurilor (fig. 36), 
dar nu poate fi factorul determinant, 


întrucît unii bolnavi care prezintă 


edeme au o proteinemie normală. În 
unele cazuri poate surveni un grad 
de insuficiență cardiacă, în special la - 


vîrstnici. Tulburările de permeabili- 


tate capilară, cu pierderea funcţiei de 
„cenzură“ pe care o exercită celulele 


endoteliale ale capilarelor din între- 


gul organism asupra migrărilor trans- 


capilare, ar putea avea un rol în ge- 


neza edemelor. Modificările de mem- 


brană bazală și de ultrastructură a 
celulelor endoteliale ale capilarelor 


ar putea fi martorele acestei tulbu- 


rări existente în diabetul zaharat. 


Hipertensiunea arterială, al treilea 


simptom din triada sindromului Kim- 


melstiel-Wilson, se întiîlnește mai rar 


în primele stadii de evoluţie, dar este 
prezentă aproape de regulă (pînă la 


aproximativ 80% din cazuri) atunci 
cînd boala a ajuns într-un stadiu 
avansat. Deși în general evoluţia hi- 


pertensiunii este relativ  benignă, 


creşterile tensionale fiind moderate 
(rareori TA  sistolică depășește 200 
mm Hg), se găsesc și cazuri în care 


obținerea scăderilor tensionale este 


destul de dificilă. În cazurile în care . 
glomeruloscleroza a dus la instalarea 
insuficienţei renale cronice, valorile 


tensionale pot fi deosebit de mari şi 


de obicei rezistente la tratament. Pa- 


togenia hipertensiunii nu este clară; 


pot participa, pe de o parte, obstrue= 
ţia capilarelor glomerulare capabilă | 
să intereseze (secundar ischemiei pe 
care o produce) sistemul presor renal, 


iar, pe de altă parte, ateroscleroza 
(22, 37). ă, 


Succesiunea în timp a manifestări- 
lor simptomatice ale glomerulosclero= 


zei diabetice sînt: o fază iniţială cu 


micro- şi, ulterior, măcroalbuminurie; 


0 fază intermediară, în care tabloul 
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clinic este complet (proteinurie, ede- 
me, hipertensiune arterială) şi o fază 
terminală de insuficienţă renală. 

Celelalte complicaţii renale întîl- 
nite în diabet nu vor fi prezentate, 
întrucît nu diferă ca etiopatogenie 
sau simptomatologie de cele întîlnite 
la nediabetici. 


consecința microangiopatiei: modifi- 
cările vederii datorate leziunilor re- 
tiniene, insuficiența renală datorată 
glomerulosclerozei, neuropatia diabe- 
tică și chiar microleziunile cerebrale, 
miocardice şi ale vaselor arterelor 
mari. 
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Fig. 151 — Patogenia edemului în sindromul Kimmelstiel — Wilson. 
Fiziopatologia Leziunile morfologice și histochi- 


microangiopatiei diabetice 


Primele modificări vasculare în dia- 


bet sînt menţionate de lăger (1855), 


dar cel care pune bazele unei con- 
cepţii. fiziopatologice este Lundbeck 
(1954), completat de cercetările. lui 
Ditzel şi Roth pe microcireulaţie 
(1955). 

Acum se ştie că cele mai multe 


complicaţii cronice ale diabetului sînt: 


37 — Fiziologia 


mice de bază care caracterizează 
microangiopatia sînt: 

— îngroșări ale membranei bazale 
(MB) a vaselor mari din toate ţesu- 
turile, din retină, corpii ciliari și în 
special din vasele  glomerulare re- 
nale; 

-— sesiuni intramembranară: 
de substanțe -(glicoproteine): dătorită 
creșterii sintezei sau. scăderii e așa 
dării. lor; i 


577: 


— modificări ale permeabilităţii de 
membrană, consecință atît a depune- 
rilor cît şi a modificărilor biochimice 
ale substanțelor componente ale 
membranei bazale. 

Factorii primari care se află la ori- 
ginea acestor modificări și care nece- 
sită a fi explicaţi sînt în primul rînd 
lipsa de insulină cu hiperglicemia 
consecutivă și, secundar, tulburările 
hormonale concomitente. 

1. Factorii de mediu extracelular 
și rolul lor în modificările celulelor 
vasculare. În organism există unele 
celule care se credea că nu au nevoie 


de insulină pentru metabolizarea glu- 


cozei (celule endoteliale, celule reti- 
niene, aorta umană, cristalinul, ce- 
lulele membranei glomerulare, celu- 
lele vasculare de susținere etc.). În 
ultimul timp s-a constatat însă că 
aceste celule au receptori pentru in- 
sulină şi răspund la acţiunea insuli- 
nei sau a factorilor de creștere in- 
sulin-like (IGF;) (60). 

Complicaţiile vasculare degenera- 
tive din diabet —: micro- sau macro- 
angiopatia — sînt datorate în primul 


factori de creștere derivați din pla- 
chete, agregarea macrofagelor etc. 
Eliberarea factorului de creștere pla- 
chetar (PDGF), consecință a agregă- 
rii plachetare, se întilnește ca factor 
patogenetic atît în ateroscleroză cît 
și în micro- şi macroangiopatia dia- 
betică (5). 

Capilarele retiniene, formate din 
celulele endoteliale legate între ele 
prin așa-numitele „tight junctions* 
(joncţiuni bine strînse), înconjurate 
de un număr egal de celule vasculare 
de sprijin numite pericite (fig. 152), 
prezintă ca primă manifestare în caz 
de retinopaţie diabetică recentă o 
creștere a permeabilității. Numărul 
pericitelor scade, datorită degenerării 
celulare sau a lipsei de înmulțire, iar 
diametrul vasului crește și rezistența 
peretelui vascular scade. Aceste vase 
anormale favorizează formarea de 
microanevrisme, infarcte, hemoragii 
și, în final, apariţia de hemoragii in 
vitros şi neovascularizație (60). O 
primă manifestare a neovasculariza- 
țţiei constă în proliferarea celulelor 
endoteliale (fig. 152). 
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Fig. 152 — Reprezentare sche- 
matică a arhitecturii celularea 
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rînd hiperglicemiei prin insuficiență 
de insulină. Între microangiopatia și 
mai ales, macroangiopatia diabetică 
şi ateroscleroza nediabetică există 
unele similitudini, ceea ce permite 
afirmaţia că singura deosebire este 
apariția mai timpurie a aterosclero- 
zei la diabetici. Astfel menţionăm: 
proliferarea celulară, eliberarea de 


Modificările celulare întîlnite în re- 
tinopatia diabetică prezintă unele ase- 
mănări şi, în același timp, diferențe 
față de cele întîlnite în macroangio- 
patie. Asemănările constau în. lipsa 
alterării altor tipuri de celule vascu- 
lare; spre exemplu, celulele endote- 
liale ale marilor artere şi pericitele 
capilarelor retiniene par să fie cele 
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care inițiază procesul patologic, iar 
alte celule vasculare (celulele endote- 
liale retiniene și celulele musculare 
netede din artere) sînt cele care pro- 
liferează. Diferenţa constă în aceea că 
mediul diabetic afectează anumite ce- 
lule vasculare din arterele mari şi al- 
tele din vasele mici. Astfel, deși toate 
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Fig. 153 — Reprezentare schematică a 
secvenţelor posibile în dezvoltarea retino- 
patiei diabetice. 


celulele vasculare, așa cum a fost de- 
monstrat recent (29), au receptori de 
mare specificitate pentru, insulină, 
numai celulele endoteliale din capila- 
rele retiniene încorporează glucoza 
sub influenţa insulinei și o transtor- 
mă în glicogen, în timp ce endoteliul 
arterial nu face acest lucru. Insulina 
este un stimulator pentru pericitele 
retiniene și celulele musculare netede 
arteriale. Insulina şi IGF, promovea- 
ză aditiv în concentraţii joase acțiu- 


nea pe celulele menţionate. De ase- 
menea, acțiunea insulinei este aditivă 
și cu a altor factori de creștere în sti- 
mularea creșterii celulelor musculare 
netede arteriale și a celulelor endo- 
teliale capilare, cum ar fi factorul de 
creştere derivat plachetar (PDGF) şi 
factorul de creștere derivat retinian 
(RDGF) (28). 

Hiperglicemia scade numărul de 
pericite (53), iar capilarele anormale 
prin suprafața lor duc la hemoragii 
și tromboze. În macroangiopatia dia- 
betică celulele endoteliale sînt lezate 
și ca urmare se pierd proprietăţile 
antitrombotice ale suprafeţelor inter- 
ne ale vaselor, crește agregarea pla- 
chetară şi a macrofagelor (57). Endo- 
teliul arterial la diabeticii dezechili- 
braţi este afectat nu numai de hiper- 
glicemie, dar și de LDL şi VLDL cres- 
cute, secundar în diabet, sau în for- 
mele primitive de dislipidemie care 
evoluează singure sau concomitent cu 
diabetul. 

Un alt factor, care intervine în pa- 
togenia  microangiopatiei  diabetice, 
direct sau prin intermediul IGF, (fac- 
tor de creştere insulin-like 1), este 
GH (hormonul de creștere). 

Raportul normal  pericite/celule 
endoteliale este 1/1 și după 5—10 ani 
de evoluţie a diabetului ajunge 1/8. 
S-a demonstrat că la originea modi- 
ficării acestui raport se află hipergli- 
cemia şi că echilibrarea corectă cu 
insulină previne această modificare. 
Prin suprafața lor anormală și prin 
rezistența lor scăzută capilarele pot 
să ducă la hemoragii și tromboze (53, 
57). Survin de asemenea fenomene de 
obstruare a capilarelor, cu hipoxii' 
regionale care eliberează factorii de 
creştere de origine retiniană (care, la 
rîndul lor, stimulează neovasculariza- 
ţia). Prezența PDGF și a factorilor 
hormonali de creştere (GH) creează 
perturbări pentru atașarea de fibro- 
nectine şi alte proteine. 
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Fibronectina (greutate moleculară 
220 000 daltoni) este o glicoproteină 
extracelulară, sintetizată de fibro- 
blaști şi celule endoteliale, care in- 
teracționează cu suprafețele celulare 
şi cu componentele matriceale, legînd 
colagenul și heparina. Membrana ba- 
zală conţine proteine colagenice şi 
glucozaminoglicani, dintre care un 
component principal este heparan 
sulfatul. Interacțiunea fibronectinei 
cu componentele membranei bazale 
joacă un rol în integritatea matricei 
microvasculare. În diabet fibronec- 
tina suferă o glucozilare neenzima- 
tică, iar fibronectina glucozilată nu se 
leagă cu aceste componente ale ma- 
tricei. Această tulburare, prezentă în 
diabetul zaharat prost echilibrat, fa- 
vorizează apariția microangiopatiei 
(36). 

La nivelul membranei bazale glo- 
merulare se observă, în context cu 
tulburările de secreție hormonală și 
cu hiperglicemia, un turnover. înceti- 
nit al colagenului tip IV (constituent 
normal), cu modificări în componenţa 
glucozaminoglicanilor. S-a demonstrat 
că activitatea B-N-acetilglucozamini- 
dazei, B-glucuronidazei, B-galactozi- 
dazei, alfa-manozidazei și alfa-galac- 
tozidazei sînt scăzute în diabetul 
dezechilibrat atît în rinichi cît şi în 
structurile oculare și restaurate prin- 
tr-un control metabolic corect. Acti- 
vităţile glucozidazelor nu se schimbă 
în ficat (60). Glucozaminoglicanii — 
heparan sulfatul — sînt puternic în- 
cărcaţi negativ și sînt concentrați în 
apropiere de „lamina densa“ a mem- 
branei glomerulare. De aceea, redu- 
cerea lor cantitativă constatată în 
diabetul dezechilibrat duce la scăde- 
rea încărcăturii negative a membra- 
nei. 

2. Structura membranei bazale. 
Membrana  bazală este constitţuită 
dintr-o glicoproteină formată din lan- 
țuri polipeptidice, în care carbohidra= 
taţii se așază în două forme distine- 


te: a) unităţi de dizaharide, care con- 
stau din glucoză și galactoză, legate 
prin legături glucozidice, prin inter- 
mediul hidroxilizinei, la lanţul pep- 
tidic şi b) unităţi polizaharidice, com- 
puse din carbohidrați legaţi la rezi- 
duul de asparagină al lanţului pepti- 
dic. Nu sînt necesare mai multe de- 
talii pentru ceea ce ne interesează 
(60). 

a) Sinteza membranei bazale in- 
clude (60): 

— sinteza proteinelor constituente 
ale lanţului peptidic; 

— hidroxilarea lizinei la hidroxi- 
lizină, mediată de enzima lizinhidro- 
xilază (și de asemenea hidroxilarea 
prolinei prin intermediul prolinhidro- 
xilizinei); 

— procesul de glicozilare prin care 
anumite zaharuri sînt atașate, prin 
intermediul unor transferaze speci- 
fice, la unități de dizaharide sau he- 
teropolizaharide. 

Toţi hidraţii de carbon derivă din 
glucoză, care mai întîi este convertită 
în UDP-glucoză (uridindifosfat-glu- 
coză) din care se poate sintetiza o 
glicoproteină componentă a membra- 
nei bazale. Carbohidraţii constituie 
numai o porțiune minoră din mem- 
brana bazală (100/) și sînt atașați la 
lanţul peptidic după ce acesta a fost 
sintetizat (fig. 154). 

Creşterea sintezei membranei ba- 
zale poate fi rezultatul unei sinteze 
proteice crescute, așa cum se întîmplă 
în rinichiul diabetic. De menţionat 
că la diabetici sinteza de proteine în 
membrana bazală este mult mai ac- 
centuată decît sinteza de proteine în 
membranele bazale din restul orga- 
nismului (10). Acest fapt sugerează 
că rinichiul diabetic, prin utilizarea 
crescută de glucoză și creșterea ra- 
tei sintezei de proteine și glicopro- 
teine, este capabil de adaptare la si- 
tuația metabolică existentă în dia- 
bet. Prin această proprietate diferă 
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de alte țesuturi ca ficat, mușchi, ţe- — Mușchiul și țesutul adipos pre- 
sut adipos, în care utilizarea de glu-  zintă în diabet o scădere a transpor- 
coză şi sinteza de proteine sînt scă- tului membranar și o limită a con- 
zute (fig. 155). sumului de glucoză, datorită scăde- 
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Fig. 154. — Căile metabolice ale sintezei de glicoproteine. 
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Fig. 155 — Reprezentare schematică a histochimiei membranei bazale intra- 
glomerulare la normal şi diabetic. 


nu există o barieră a transportului 
membranar de glucoză, absenţa enzi- 
melor cheie limitează uţilizarea glu- 
cozei (4). 

— Rinichiul nu prezintă o barieră 
membranară pentru glucoză şi nici 
pentru utilizarea ei, întrucît funcţia 
enzimelor cheie deficiente este pre- 
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luată de diferite izoenzime, care sînt 
crescute în diabet, crescînd astfel și 
utilizarea glucozei. Izoenzimele B-— 
—N-acetil glucozaminidazei în ser 
(tip 1, 2 și 3) sînt modificate în serul 
diabeticilor: tipul 1 şi 2 prezintă o 
activitate crescută (tipul 2 scade în 


rinichi). Suprautilizarea glucozei la 
nivelul rinichiului diabetic nu este 
un factor pasiv, consecință a hiper- 
glicemiei, ci reprezintă o adaptare 
metabolică cu schimbarea de enzime. 
Acest mecanism de adaptare nu este 
bine cunoscut. S-ar putea să fie me- 
diat de formarea de fructoză—2—6- 
fosfat un activator al fructochinazei. 
Există posibilitatea de creștere şi a 
altor enzime glicolitice, inclusiv a 
hexochinazei (7). 

Glucoza stimulează sinteza de co- 
lagen și activează glicogensintetaza 
în fibroblastele diploide umane. 

b) Degradarea membranei bazale 
este mult mai lentă la diabetici de- 
cît la normali. În fig. 157 sînt redate 
enzimele crescute în degradare (pro- 
babil că iniţial există o acțiune şi 
a colagenazei). Prezenţa unei pro- 
teaze  (catepsina D) arată existenţa 
unei degradări a lanţului peptidic, 
iar prezenţa mai multor glucozidaze 
subliniază acțiunea acestora asupra 
moleculei de glicoproteine. Multe din 
enzimele active sînt enzime lizozo- 
male, care există în stare lentă. Li- 
zozomii pot suferi o activare cu eli- 
berarea acestor enzime cu acțiuni 
catabolice ce duc la degradarea com- 
ponentelor celulare . (autofagie) sau 
a unor macromolecule (24, 60). ; 

Enzimele lizozomale suferă unele 
modificări în diabet. Astfel la dia- 
beticii cu microangiopatie enzimele 
lizozomale cu potenţial de degrada- 
re a membranei bazale cresc în ser 
și urină (B—N-acetilglucozaminidaza 
cu 4704, B-glucuronidaza cu 55204 
și fosfataza acidă cu 60/,). 


Ficatul eliberează, de asemenea, 
multe hidrolaze lizozomale în dia- 
betul decompensat, ca rezultat al in- 
tensificării  catabolismului hepatic 
(60). 

În rinichi (spre deosebire de ficat, 
mușchi, țesut adipos) diabetul se aso- 
ciază cu o stare anabolică, ducînd 
la sinteza crescută a unor compuși, 
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inclusiv ai membranei bazale şi la 
scăderea unor activități catabolice. 
Acelaşi fenomen se întilnește în pe- 
retele arterial. Diabetul . vechi cu 
microangiopatie se însoţeşte de o 
creştere a enzimelor lizozomale (glu- 
cozidazele lizozomale:  B—N-acetil- 
glucozaminidaza şi  B-galactozidaza 


2 


Fig. 157 — Enzime implicate 

în degradarea. glicoproteine- 

lor formate în membrana ba- 
zală. 


sînt crescute 'în serul diabeticilor, 
spre deosebire de scăderea enzimelor 
renale menţionate). B—N-acetilglu- 
cozaminidaza, joacă un rol important 
în turnover-ul glicoproteinelor. În 
rinichi asistăm în. concluzie, cel pu- 
ţin în prima perioadă, la creșterea 
sintezei glicoproteinelor, la scăderea 
degradării lor. (inclusiv a membranei 
bazale), la creșterea membranei bă- 
zale și a grosimii ei (acumulare de 
material glicoproteic) și la instalarea 
microangiopatiei. 

Studiul biochimic al membranei 
bazale din capilarele  glomerulare 
arată o creștere accentuată a tipului 
IV de colagen. Este o situație întîl- 
nită şi în plăcile de aterom din va- 
sele mari și este consecința scăderii 
degradării sau a creșterii sintezei. 

3. Modificări hemodinamice. Me- 
diul diabetic pare a fi de o deosebită 
importanţă ca factor inițiator al mo- 
dificărilor menționate anterior. Se 
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ţinut că, complicațiile diabetului 
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apar în țesuturile care nu au nevoie 
de insulină pentru metabolizarea 
glucozei. În timp ce dovezi conside- 
rabile sugerează că metabolizarea 
glucozei pe calea poliol are o impor- 
tanță deosebită în patologia catarac- 
tei şi neuropatiei diabetice, este ne- 
clar cum intervine acest mecanism 
în patologia microvasculară. ia, 

După Parving și colab. (46), micro- 
angiopatia își are originea în tulbu- 
rările hemodinamice care apar odată 
cu instalarea diabetului şi anume în 
creșterea presiunii hidrostatice în 
microcirculaţie. Astfel rata filtratu- 
lui glomerular (GFR) și excreţia uri- 
nară a proteinelor: plasmatice sînt 
crescute în diabetul tip 1 (IDDM) 
scurt timp după debutul bolii, în spe- 
cial cînd este dezechilibrat (44). 
Echilibrarea metabolică a diabetului 
1—2 săptămîni reduce, dar nu nor- 
malizează, GFR. Mărimea rinichiului 
şi a suprafeţei de filtrare ar duce la 
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creşterea GFR în IDDM. Reducerea 
GFR printr-un bun echilibru al dia- 
betului timp de o săptămînă la ÎDDM 
nou depistat nu se însoțește de o re- 
ducere semnificativă a mărimii ri- 
nichiului. După 3 luni de tratament 
insulinic, atunci cînd ar fi de aștep- 
tat o scădere substanţială a GFR, 
suprafaţa de filtrare rămîne aceeași. 
Studii recente arată că hiperglice- 
mia,  hiperglucagonemia, creşterea 
GH induc creşterea rapidă a GFR şi 
a fluxului plasmatic renal (FPR) 
atît la normali cît şi la diabetici (21, 
22). 

Determinanții GFR includ: FPR — 
controlat de rezultanta  calibrului 
arteriolar aferent şi eferent; gra- 
dientul de presiune transglomerular 
(DP), rezultat din media diferenţei 
de presiune hidrostatică ce favori- 
zează filtrarea; presiunea oncotică ce 
se opune filtrării; coeficientul de uti- 
lizare (Ku) determinat de permeabi- 
litatea barierei capilare glomerulare 
la apă şi de suprafața de filtrare 
(39, 44). 

Fluxul plasmatic renal este cres- 
cut la IDDM cu evoluţie scurtă a 
bolii, fiind demonstrată o corelaţie 
între FPR şi GFR. Atît FPR cît şi 
GFR. se normalizează în perioadele 
de bun control metabolic al diabetu- 
lui zaharat. Albumina serică, facto- 
rul determinant principal al presiu- 
nii oncotice, este normală în IDDM 
incipient. Fracţia fluxului plasmatic 
filtrată glomerular (fracţia de filtra- 
re — FF) este crescută, mai ales cînd 
diabetul zaharat este dezechilibrat, 
iar corectarea glicemiei o reduce. 
Aceasta ar sugera o creștere reversi- 
bilă a gradientului de presiune hidro- 
statică glomerulară (DP). GFR cres- 
cut la diabeticii insulinodependenţi 
s-ar datora creșterii FPR, și DP. Con- 
centrația KF (suprafaţa glomerulară 
de filtrare și permeabilitatea la apă), 
sugerată prin expansiunea suprafeţei 


glomerulare de filtrare, rămîne ne- 
clarificată (6, 23). 

Excreţia urinară de macromolecule 
(albumina) este crescută în IDDM 
nou diagnosticat și în forma sa dez- 
echilibrată la scurt timp de la debut, 
datorită unei treceri transglomeru- 
lare crescute. La cei cu IDDM nou 
diagnosticat şi la cei prost echilibraţi 
cu evoluţia bolii de scurt timp s-a 
demonstrat creșterea clearance-ului 
renal al dextranului. Dextranul, ne- 
fiind nici excretat nici reabsorbit la 
nivel renal, creșterea clearance-ului 
său confirmă pasajul crescut trans- 
glomerular al moleculelor cu greu- 
tate moleculară mare. Trecerea ma- 
cromoleculelor este condiţionată de 
mărimea particulelor, mărimea pori- 
lor, încărcătura selectivă a membra- 
nei glomerulare și gradientul trans- 
iii de presiune hidrostatică. 
n IDDM este posibil să crească nu- 
mărul de pori normali. Creșterea 
presiunii transglomerulare ar fi ex- 
plicaţia pentru trecerea crescută a 
dextranului și a proteinelor. Crește- 
rea excreţiei urinare de proteine 
după efort la bolnavii cu IDDM s-ar 
datora unei creșteri a presiunii 
transglomerulare (27, 37, 44), de- 
monstrabilă înaintea îngroșării mem- 
branei bazale glomerulare (44). Un 
echilibru bun al diabetului scade al- 
buminuria la efort și la repaus. 

Modificări în mărimea porilor nu 
au fost demonstrate la diabetul cu 
evoluție recentă, dar pierderea ba- 
rierei membranei glomerulare încăr- 
cată negativ se asociază cu o protei- 
nurie persistentă. Everneland (1986) 
a demonstrat că numărul de locuri 
anionice pe MBG este scăzut (34). 
Încărcătura anionică se atribuie anio- 
nilor carboxilați glucozaminoglicani 
(heparan sulfat) și acidului sialic. 
Concentrarea heparan sulfatului în 
MBG a diabeticului cu glomerulo- 
scleroză este scăzută, ca și sinteza 
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în proteoglicani. Scăzînd unităţile de 
heparan sulfat pe MBG, scad şi acizii 
dicarboxilici şi se reduc și încărcă- 
turile anionice, fapt ce permite creş- 
terea eliminării de macromolecule 
de albumină. Deci, creșterea elimi- 
nării de albumină s-ar datora modi- 
ficării structurale a proteinelor glo- 
merulare prin glicozilare neenzima- 
tică, avînd drept consecință pierde- 
rea încărcării negative a capilarelor 
glomerulare (45). 

Proteinuria masivă care apare mai 
tîrziu se datorează dezvoltării unor 
pori mari, care permit trecerea ne- 
stingherită în urină a macromolecu- 
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gice microvasculare, este de admis 
că modificările funcţionale și/sau 
creșterea activității renale servesc ca 
stimul pentru sinteza de colagen şi 
perturbările din mebrana  bazală. 
Aceste modificări (flux sanguin și 
filtrare glomerulară), asociate cu hi- 
pertensiune intraglomerulară, joacă 
un rol deosebit în iniţierea şi pro- 
gresiunea bolii glomerulare (17). 
Fluxul sanguin este crescut în 
toate organele și țesuturile în IDDM 
de scurt timp, mai ales cînd este dez- 
echilibrat. Creşterea fluxului şi a 
presiunii arteriale şi o moderată 
creştere a vîscozităţii sanguine indică 
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factorilor hemodinamici în generarea microangiopa- 


tiei diabetice (reprodusă după Parving N. şi colab., Metabolism, 1983, 32, 943). 


lelor proteice, inclusiv a IgG. Ex- 
presia morfologică a acestor pori 
mari poate fi dată de focarele dege- 
nerative cu schimbări de structură 
în membranele bazale glomerulare. 
Avînd în vedere creșterea fluxu- 
lui sanguin şi a filtrării glomerulare, 
care precedă modificările morfolo- 


o dilatare considerabilă a patului 
vascular. Creşterea presiunii hidro- 
statice microcirculatorii este un fac- 
tor major, responsabil pentru pier- 
derea proteinelor plasmatice (28, 23) 
(fig. 158). 

4. Dilatările venulelor, evidenţiate 
de Ditzel (15, 16) prin studiul micro- 
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circulaţiei conjunctivei bulbare, con- 
tribuie de asemenea la patogenia 
microangiopatiei. În diabetul zaha- 
rat nou descoperit aceste modificări 
se observă dimineaţa mai mult decât 
seara, însă cu evoluţia bolii dilata- 
țiile rămîn definitive. Modificări si- 
milare se observă în patul vascular 
al unghiilor şi în retină și au fost 
descoperite și în diabetul latent. 

Constricţia arteriolelor începe ca o 
modificare funcțională mult mai tar- 
divă decît dilatația venulară. Urmă- 
torul stadiu este scleroza vaselor 
mici şi se întovărășește de o acumu- 
lare PAS pozitivă hialină. Acum se 
deteriorează microcirculația și apar 
semne de tulburări vasculare, cum 
ar fi microanevrismele retiniene și 
exsudatele (18). Cu ajutorul angio- 
grafiei cu fluoresceină se poate de- 
monstra lipsa de circulație pe mici 
suprafeţe, fisuri cu pierderi difuze 
de sînge și în acest stadiu se insta- 
lează o perturbare evidentă a micro- 
circulației (16, 45). 

KOhner (32) a demonstrat la ochi 
şi Morgensen (44) la nivel renal că 
ar fi datorate creșterii fluxului san- 
guin. De asemenea, ar avea un rol 
şi hipoxia, creşterea viscozităţii san- 
guine și modificări ale hematiilor 
(scade deformabilitatea, crește agre- 
gabilitatea) (15). 

Studii experimentale demonstrează 
o reactivitate alterată a vaselor la 
substanţele vasoactive, modificare ce 
poate conduce la scăderea rezisten- 
ței vasculare la creşterea fluxului 
sanguin. Contracţia arteriolelor reti- 
niene, ca răspuns la noradrenalină 
şi hipoxie, scade la diabetici (18). 
Este de reținut că contracția celule- 
lor mezangiale in vitro, ca răspuns 
la angiotensina II, depinde de pre- 
zenţa insulinei și este dependentă de 
nivelul glucozei în mediu (10, 30). 

Producerea de hormoni V.C. este 
de asemenea alterată. Astfel este 
scăzută atît activitatea reninei plas- 


matice cît şi producerea de prosta- 
cicline. Semnificaţia acestor alterări 
în patogenia bolilor vasculare - ră- 
mîne să fie clarificată (54). 

5. Glucozilarea hemoglobinei A. 
este implicată de asemenea în pato- 
genia microangiopatiei diabetice (fi- 
xarea moleculelor de glucoză pe 
grupele aminice ale proteinelor sau 
polipeptidelor poartă numele de 
glucozilare). HBAy, o minoră com- 
ponentă a Hb normale, reprezintă 
circa 50%/ din cantitatea totală de Hb 
la indivizii sănătoși (fig. 159). Lega- 
rea glucozei şi manozei la N termi- 
nale ale lanțurilor B ale HbA și blo- 
carea acestui grup reduce reactivi- 
tatea HbAy, cu 2—3-difosfogliceratul 
(2—3—DPG), fapt care crește enorm 
afinitatea pentru oxigen, scăzînd eli- 
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Fig. 159 — Ciclul glucozei legată 
de Hb (ipoteză bazată pe existența 
unui transportor membranar). 


berarea acestuia la țesuturi. În lipsa 
insulinei crește sinteza de HbAy, 
care ajunge la diabetici la un pro- . 
cent de 10—15%4 din Hb totală. Glu- 

cozilarea HbA la HbA;, nu necesită 
insulină.» După  acidocetoze,- chiar 
cînd hiperglicemia a dispărut, HbAre 
rămîne mai multe săptămîni cres= 
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cută, iar scăderea ei poate fi un bun 
martor al unui control metabolic 
bun (11). 

Creșterea HbA,, arată o perturbare 
a eliberării oxigenului la ţesuturi 
(hipoxie). Totuși se știe că la diabe- 
tici 2—3—DPG intraeritrocitar este 
crescut, fapt ce descrește afinitatea 
HbA pentru oxigen. Creșterea 2— 
—3—DPG inhibă agregarea plache- 
tară, care are o mare importanță în 
patogenia microangiopatiei (întrucît 
conținutul în 2—3—DPG este core- 
lat cu nivelul fosfatului din plasmă, 
Ditzel propune administrarea de fos- 
fat) (11). 

După  cetoacidoză este necesar 
aproximativ o săptămînă pentru nor- 
malizarea  2—3—DPG şi în această 
perioadă nu există un echilibru între 
2—3—DPG și HbAy. Aceasta. con- 
duce inevitabil la hipoxie, care acce- 
lerează dezvoltarea microangiopatiei. 
Hb se fixează prost pe membrana 
eritrocitară, scăzînd elasticitatea și 
deformarea celulei, fapt ce împiedică 
trecerea normală a eritrocitului prin 
capilare.  Sîngele diabeticului are 
tendința de a permite formarea de 
agregate  eritrocitare cu -creşterea 
consecutivă a viscozităţii sanguine. 
Compoziţia serului în proteine este 
de asemenea schimbată, crescînd 
alfa-2-macroglobulina şi. fibrinoge- 
nul, fapt ce conduce la creșterea vis- 
cozităţii sanguine (datorită şi per- 
meabilităţii vasculare) (43). 

6. Perturbarea echilibrului dintre 
coagulare și fibrinoliză intervine de 
asemenea în patogenia microangio- 
patiei. Un rol deosebit îl are aici 
agregarea plachetelor. Încă din 1976 
Moncada a observat că reglarea 
agregării plachetare este dependentă 
de raportul dintre sistemul de gene- 
rare a tromboxanului în plachete și 
sistemul de generare a prostaciclinei 
(PGI) din endoteliul vaselor. Mai 
tirziu, Gorman consideră că agregarea 
plachetară este reglată de balanța 


dintre scăderea activității cAMP din 
sistemul PGIs-tromboxan şi proprie- 
tăţile de stimulare ale cAMP de 
către PGI, (54). 

Plachetele diabeticilor reacționea- 
ză mai rapid la stimulii de agregare, 
datorită creșterii sistemului de sin- 
teză a prostaglandinei, care, la rîn- 
dul său, duce la formarea unui agent 
de agregare mai puternic şi anume 
tromboxanul A, (fig. 160). 

Producerea PGI, de către endote- 
liul vascular scade la diabetici. Dar 
PGI, inhibă formarea de endopero- 
xizi plachetari şi, de aceea, ca urma- 
re a scăderii lui aceştia cresc şi în 
consecință creşte tromboxanul A;. 
Raportul tromboxan A;/PGI, crește 
şi aceasta favorizează vasoconstric- 
ţia (54). 

Deci, creșterea agregabilităţii pla- 
chetare s-ar explica prin: 

— scăderea formării de PGI, în 
endoteliu datorită hiperglicemiei, 

— scăderea sensibilităţii receptori- 
lor plachetari la PGI;, 

— creşterea formării de trombo- 
xan A; plachetar în condiţiile favo- 
rizante cAMP. 

Trebuie să reamintim faptul, men- 
ționat anterior, că plachetele agrega- 
te eliberează un factor peptidic cu 
rol în proliferarea celulelor muscula- 
re netede şi în îngroșarea intimei 
vasculare. Acest factor de creştere 
eliberat din plachete (PDGF) stimu- 
lează sinteza de PGI,. Printr-un me- 
canism de feedback, PDGF  contro- 
lează agregarea plachetară. PDGF 
este agent chemotactic pentru mono- 
cite şi neutrofile, proces alterat în 
diabet. ! 

Se crede că plachetele diabeticilor 
sînt continuu activate de către com- 
plexele imune circulante (CIC) cres- 
cute, fapt ce ar explica hiperagrega- 
bilitatea observată la diabetici. Între 
formarea de tromboxan A, și CIC 
există o corelaţie pozitivă (52). 
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Aceste modificări sînt influențate 
și de hipofiză, fapt ce explică ame- 
liorarea retinopatiei după hipofizec- 
tomie. Nivelul GH este crescut în 
retinopatiile diabetice, iar acest hor- 
mon crește fragilitatea capilară. So- 
matostatina blochează eliberarea de 
GH (35). 
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cristalin și alte țesuturi, inclusiv în 
acelea în care se dezvoltă complica . 
țiile degenerative ale diabetului (epi- 
teliul corneean, nervul optic, papi- 
lele renale, nervii periferici, cortexul 
cerebral) (1, 2). 

Aldozreductaza are un km crescut 
pentru glucoză, fapt pentru care s-a 
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Fig. 160 — Rolul agregării plachetare şi al raportului tromboxan A2/PGI3 
în apariția microangiopatiei diabetice. 


7. Rolul aldozreductazei în dez- 
voltarea microangiopatiei a fost mult 
studiat în ultimul timp, considerîn- 
du-se că este unul din factorii prin- 
cipali ce concură la acumularea in- 
tracelulară de polioli. Aldozreducta- 
za (alditol=fosfat oxidat, nicotin- 
amid adenin dinucleotid) și Sorbitol 
dehidrogenaza (1-iditol-dehidrogena- 
za) sînt enzime care catalizează ca- 
lea sorbitol. În această cale aldozre- 
ductaza, utilizînd NADPH+, reduce 
forma aldehidică a glucozei la sorbi- 
tol. Apoi sorbitolul este oxidat la 
fructoză de către sorbitol dehidroge- 
nază, care necesită drept cofactor 
NADP oxidat (nicotinamid adenin 
dinucleotid). 

Calea poliol a fost inițial demon- 
strată în veziculele seminale și pla- 
centă, apoi a fost evidențiată și în 


tras concluzia că în condiţii normo= 
glicemice fluxul este foarte scăzut 
pe calea poliol. În diabetul cu hiper- 
glicemie fluxul poliol este mult cres= 
cut și sorbitolul și fructoza sînt me- 
tabolizate încet şi se acumulează în 
țesuturi. 
Mecanismele posibile care cauzează 
o patologie celulară și care sînt ini- 
țţiate prin activitatea aldozreductazei 
s-au observat studiind cataracte dia- 
petice şi galactozemice. Prima modi- 
ficare vizibilă este umflarea fi- 
brelor  cristalinului, datorită hidra- 
tării. Aceste fibre umflate se pot 
rupe şi se formează vacuole. Aldoz- 
reductaza  cristaliniană convertește 
glucoza la sorbitol. Acumularea aces= 
tor polioli inițiază dezvoltarea carac- 
terelor prin proces osmotic. Diabetul 
zaharat cu glicemii crescute este în- 
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soțit de creșterea activității aldoz- 
reductazei, producîndu-se sorbitol în 
exces, iar activitatea sorbitol dehid- 
rogenazei este scăzută (50). Acumu- 
larea intracelulară a  sorbitolului 
„creează hipertonicitate, care duce la 
un influx de lichid. Aceasta survine 

pentru că natura polară a sorbitolu- 

lui (ca și a altor polioli, cum ar fi 
 galactitolul provenit din galactoză) 
„previne intrarea lor ușoară prin 
„membrana celulară și îndepărtarea 
„lor prin difuzie. Creșterea fluidului 
„intracelular rezultat prin acumula- 
rea poliolului duce la modificări ale 
permeabilităţii de membrană și la 
modificări biochimice complexe aso- 
ciate cu procesul  cataractogen 
(fig. 161). Pe măsură ce cristalinul 
începe să se umfle, datorită acumu- 
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şi clor duce la un efect osmotic se- 
cundar, care ajunge să fie cauza 
principală a umflării cristalinului. 
În momentul în care concentrația 
sodiului o depășește pe cea a pota- 
siului se oprește sinteza de proteine 
în cristalin și scade masa uscată a 
cristalinului. În acest moment opaci- 
fierea cristalinului duce la stadiul de 
cataractă, cu pierderea completă a 
integrităţii osmotice şi cu difuziu- 
nea electroliților și a aminoacizilor. 
Unele proteine sînt de asemenea 
pierdute, datorită creşterii permea- 
bilităţii de membrană (45, 47). 
Studiile pe culturi de cristalin con- 
firmă cele menţionate mai sus. Cris- 
talinul a prezentat vacuole similare 
cu cele descrise la diabetic. Incuba- 
rea cristalinului într-un mediu os- 
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Fig. 161 — Stadiile modificărilor din cristalinul diabeticilor în cursul apariţiei ca- 
taractei. 


lării de polioli, creşte permeabilita- 
tea membranei sale. Concentraţiile 
de potasiu, aminoacizi, glutation, 
inozitol și ATP încep să scadă în 
cristalin, în timp ce concentrațiile de 
sodiu și clor cresc ușor. Pe măsură 
ce procesul continuă, concentraţia 
crescută intracristaliniană de sodiu 


motic compensat previne pierderea 
clarităţii cristalinului în ciuda acu- 
mulării poliolilor. Nu se observă în 
acest caz modificări ale electroliţilor, 
aminoacizilor, glutationului sau ino- 
zitolului. Acestea indică clar că um- 
flarea celulară, datorită acumulării 
poliolilor mai mult decît acumularea 
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poliolilor singură, inițiază modifică- 
rile biochimice secundare, care duc 
la patologie celulară. 

Administrarea inhibitorilor de al- 
dozreductază (sorbinil, acizi carboxi- 
lici sau alrestatin, fenoli, agenți an- 
tialergici) la animalele cu diabet 
provoacă aceleași efecte (26). 

Studii recente cu spectroscopie 
nucleară magnetică sugerează că pa- 
tologia poliol indusă ar putea fi cres- 
cută prin modificări ale potenţialelor 
celulare redox ce rezultă din deple- 
ţia rapidă a NADP redus de către 
aldozreductază. În culturi de crista- 
lin în condiţii de hiperglicemie, ap- 
roximativ 1/3 din glucoza disponi- 
bilă a fost canalizată spre calea po- 
liol. Aceasta duce la o creștere sem- 
nificativă a turnover-ului  NADP/ 
NADPHt, iar utilizarea semnifica- 
tivă a NADPH (redus) ar scădea ni- 
velul NADP disponibili necesar glu- 
tation reductazei pentru menținerea 
sulfidrililor corespunzători (58). 

Alte complicații oculare, în care 
se considera că aldozreductaza are 
un rol important, sînt keratopatia și 
retinopatia. 

— HKeratopatia ar fi datorată re- 
zistenței mai reduse a epiteliului 
cornean la diabetici, dovadă fiind 
apariţia de tulburări: de reepitelizare 
după fotocoagulare, vitrectomie, fo- 
losirea lențilelor de contact. 'Trata- 
mentul cu inhibitori ai aldozreducta- 
zei previne aceste tulburări. 

—  Retinopatia diabetică prezintă 
o etiopatogenie complexă, așa cum 
s-a arătat. Degenerarea selectivă a 
pericitelor (celule murale) mai mult 
decît a celulelor endoteliale ar fi o 
caracteristică a modificărilor vascu- 
lare retiniene precoce (9, 13). O de- 
generare similară a pericitelor reti- 
niene, concomitent cu formarea de 
microanevrisme şi alte semne clinice 
de retinopatie, s-a produs la cîinii 
hrăniţi cu galactoză. Sinteza galacti- 
tolului a fost de asemenea demon- 


strată în capilarele izolate retiniene 
în cultură în mediu bogat în galac- 
toză (galactitolul este similar ca ac- 
ţiune cu sorbitolul). Tratamentul cu 
inhibitori ai aldozreductazei inhibă 
sinteza de galactitol (8). Aldozreduc- 
taza a fost detectată în pericitele ca- 
pilarelor retiniene. De asemenea și 
acumularea de sorbitol a fost detec- 
tată în aceleași pericite, care se hi- 
dratează și degenerează. Din aceste 
observații reiese că în degenerarea 
pericitelor observată în retinopatiile 
diabetice un rol îl are și aldozreduc- 
taza, prin tulburările osmotice la 
care duce în prezenţa hiperglicemiei. 
Faptul că îngroșarea membranei ba- 
zale poate fi prevenită, așa cum afir- 
mau foarte recent unii autori, prin 
administrarea de inhibitori ai aldoz- 
reductazei sugerează că, cel puţin la 
îngroșarea membranei bazale, parti- 
cipă pe lîngă hipertensiunea arterială 
şi aldozreductaza (1, 53, 58). 
Neuropatia diabetică este un alt 
exemplu de modul de acţiune al căii 
poliol. La diabeticii la care boala a 
debutat de puţin timp, înaintea ori- 
cărei simptomatologii neurologice se 
observă scăderea velocităţii de con- 
ducere motorie și senzorială, ca ur- 
mare a creșterii sorbitolului și fruc- 
tozei şi a scăderii mioinozitolului din 
nervi. Hiperglicemia contribuie di 
rect la pierderea mioinozitolului din 
nerv. Pe măsură ce concentraţia de 
sorbitol din nerv crește concentrația 
de mioinozitol scade. 'Transportul 
mioinozitolului este dependent de 
sodiu, concentrația Nat—K*-adeno- 
zintrifosfatazei scade, fapt care per- 
turbă conţinutul în mioinozitol şi. în= 
corporarea acestuia în fostolipidele 


membranare ale nervului periferic 
(20). 
Inhibitorii  aldozreductazei pot 


normaliza atît conţinutul nervului 
în mioinozitol cît şi activitatea Nat— 
Kt—ATPazei (8). > 
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Cercetări experimentale recente au 
arătat însă că, deși refacerea mioio- 
zitolului în nervi poate restabili con- 
ducerea motorie scăzută, nu poate 


proteja contra pierderii inițiale a 
conducerii nervoase ce survine odată 
cu instalarea bolii. 

Aldozreductaza a fost observată 
în celulele Schwann, celule necesare 
pentru formarea și menţinerea mie- 
linei. O acumulare de sorbitol, simi- 
lară cu cea observată în cristalin, 
este asociată cu creșterea hidratării 
în nerv. Acumularea de polioli în 
nerv, cu modificările consecutive de 
hidratare, duce la modificări osmo- 
tice, cu consecinţe secundare biochi- 
mice similare cu cele observate în 
formarea cataractei în diabetul zaha- 
rat. Aceste modificări osmotice aso- 
ciate cu scăderea nivelului de mio- 
inozitol și cu scăderea transportului 
colinacetiltransferazei pot fi preve- 
nite prin administrarea de inhibitori 
ai aldozreductazei (46). 

În concluzie, microangiopatia  dia- 
betică este o manifestare anatomocli- 
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A. —"Kidney 


Hiperinsulinismul organic şi funcțional 


Hiperinsulinismul este caracterizat 
clinic prin apariția hipoglicemiilor. 
Cunoașterea clinică a hipoglicemiilor 
începe deabia după introducerea in- 
sulinei în terapeutică (1922). Este 
meritul lui Seale Harris (1924) care 
sugerează primul existența. fenome- 
nelor spontane. de hipoglicemie. da- 
torită  hiperinsulinismului - endogen. 


De aici s-a ajuns la a considera hipo- 
glicemia ca fiind egală cu hiperinsu- 
linismul, fapt demonstrat ulterior ca 
inexact (1). 

Hipoglicemiile sînt sindroame cu 
manifestări clinice polimorfe, predo- 
minant neuropsihice, induse de scă- 
derea concentraţiei sanguine a glu- . 
cozei sub limita fiziologică. La baza 
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lor stau cauze numeroase (organice, 
funcţionale, iatrogene etc.); admi- 
_nistrarea de glucoză rezolvă de obi- 
cei în mod spectacular accidentul 
acut, dar tratamentul definitiv. se 
adresează factorilor etiologici. 

Simptomele de hipoglicemie (neu- 
roglucopenia) apar de obicei cînd glu- 
coza plasmatică scade sub 50 mg/dl, 
iar cea din sîngele total sub 40 mg/dl, 
dar există mari variaţii individuale 
ale acestui prag. 

Din punct de vedere clinic se de- 
scriu două tipuri esenţiale de hipo- 
glicemii: acute şi cronice (8, 10). 


Hipoglicemiile acute 


Hipoglicemiile acute, în funcţie de 
gravitatea lor, se împart în forme 
ușoare, medii şi grave. 

1. Hipoglicemia uşoară este un in- 
cident obişnuit aproape la toţi dia- 
beticii insulinodependenţi. Se carac- 
terizează prin apariţia, la un timp 
oarecare după administrarea de insu- 
lină, — în cantitate supradozată sau 
necorespunzător ritmată cu alimen- 
tația —, a unei senzaţii de foame 
dureroasă, întovărăşită de o stare 
generală de rău, uneori precedată de 
senzaţie de oboseală, amețeli, transpi- 
rații profuze, frisonete sau frisoane, 
accese de vertije. Concomitent apar 
şi tulburări circulatorii: roșeaţa sau 
paloarea feţei, tahicardie, instabili- 
tate tensională. Toate aceste mani- 
festări cedează la simpla ingestie de 
zahăr. 

2. Hipoglicemia forma medie pre- 
zintă simptomele menţionate, ante- 
rior dar mult mai accentuate şi se 
asociază cu o serie de tulburări neu- 
ropsihice: 

— crampe, parestezii ale extremi- 
tăților, senzaţii vertiginoase, tremu- 
rături etc.; 

— cefalee şi migrene tipice frec- 
venite; 
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— modificări ale comportamentu- 
lui psihic: 

- acces brusc de jovialitate exce- 
sivă cu agitaţie, volubilitate, 
uneori incoerenţă, simulînd be- 
ţia; 

- accese depresive bruște, cu ten- 
dință melancolică, mutism, ne- 
gativism, refuz de zahăr tera- 
peutic; 

- apariţia brutală a unei parali- 
zii cu localizare dureroasă. 

Frecvent apar semne senzoriale de 
ordin vizual, dificultate de acomo- 
dare, sau diplopie pasageră. 

3. A treia formă este hipoglicemia 
gravă sau coma hipoglicemică, pe 
care nu este cazul să o prezentăm 
în această lucrare. | 


Hipoglicemiile cronice 


Hipoglicemiile cronice, datorate 
unor maladii sau unei terapeutici ne- 
corespunzătoare, pot da loc la mani- 
festări neuropsihice prelungite sau 
permanente. 

a) Manifestările psihice sînt con- 
fundate adeseori cu cele întîlnite în: 
nevroză, isterie, etilism, tumoare ce- 
rebrală, epilepsie, demenţă etc. Une- 
ori bolnavii sînt iritabili, au idei de- 
presive, fatigabilitate, anxietate cu 
cenestopatii etc., alteori prezintă 
stări delirante, manifestări paranoi- 
ce, perioada de confuzie mintală sau 
chiar de amnezie totală. 

Cînd evoluția durează de mai mulți 
ani, se observă o deteriorare mintală 
progresivă, ce poate duce 'la o de- 
menţă severă, care nu regresează prin 
corectarea hipoglicemiei. 

b) Manifestările neurologice îm- 
bracă aspecte diverse (14): 

— accidente  paretice: hemiplegii, 
paralizii izolate ale unui membru, 
excepţional  cvadriplegii,  disartrie, 
diplopie consecutivă ' unei paralizii 
oculare, Paraliziile se pot asocia cu 
convulsii. Aceste stări pot fi tranzi- 
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torii, uneori îndrumînd spre un 
diagnostic greșit; 

— convulsii sub formă localizată 
sau generalizată, uneori simple miș- 
cări de tip coreoatetozic, alteori lu- 
înd aspectul unui sindrom parkinso- 
nian; 

— contracturi musculare care afec- 
tează muşchii maxilarului, trismus 
izolat sau hipertonie difuză pseudo- 
tetanică. 

c) Alte tulburări: 

— hipotermie moderată. 

d) Dintre semnele biologice tre- 
buie menţionate: 

— scăderea glicemiei sub 0,50 g/l 
în criză (în afara crizelor glicemia 
este aproape normală); 

— hipokaliemia responsabilă în 
parte, de astenie; 

— cantitatea de bicarbonaţi varia- 
bilă; 

— creşterea concentraţiei acidului 
lactic, ureei şi a albuminelor plasma- 
tice şi scăderea colesterolului, bili- 
rubinei și a globulinelor; 

— urinile nu conţin zahăr și nici 
corpi cetonici, în afara cazurilor cînd 
există o acidoză posthipoglicemică; 

— EEG arată semne de suferință 
difuză, uneori ca anomalii în focar. 


Fiziopatologia hipoglicemiilor 


Odată hipoglicemia constituiţă, or- 
ganele și sistemele care participă la 
reglarea glicemiei intră în acţiune 
în măsura variabilă pentru a resta- 
bili nivelul glicemic normal (9). 

În cazul unei scăderi acute a gli- 
cemiei, este incitată secreția tuturor 
hormonilor hiperglicemianţi. Inter- 
venţia acestora are ca efect (10): 

1. creşterea glucozei circulante prin 
facilitarea glicogenolizei şi gluconeo- 
genezei; 

2. modificări ale utilizări substra- 
turilor de către țesuturile periferice, 
astfel încît glucoza să fie disponibilă 
pentru SNC; 


3. promovarea folosirii acizilor 
grași şi a corpilor cetonici pentru ne- 
voile energetice ale ţesuturilor care 
nu necesită glucoză; 

4. prevenirea secreției 
de insulină. 

Cortizolul crește semnifica- 
tiv la 30 minute după inducerea unei 
hipoglicemii acute şi contribuie la 
corectarea ei în special prin stimula- 
rea gluconeogenezei hepatice. 

Catecolaminele, care joa- 
că un rol redus în menţinerea nive- 
lului glicemic la adultul sănătos, au 
în hipoglicemii acute un rol major. 
Cînd glicemia scade sub 50 mg/dl, 
nivelul adrenalinei și al noradrenali- 
nei crește progresiv. Glucopenia sti- 
mulează glucoreceptorii din nucleul 
ventromedial şi din alți centri hipo- 
talamici activînd descărcările simpa- 
tice. Nivelul adrenalinei plasmatice 
creşte de circa 10 ori în 25 minute 
după o injecție hipoglicemiantă de 
insulină. Sporirea  catecolaminemiei 
precedă creşterile semnificative ale 
glucagonului, cortizolului și somato- 
tropinei. 

Catecolaminele eliberate după glu- 
copenie activează glicogenoliza hepa- 
tică şi musculară și cresc imediat de- 
bitul glucozat hepatic. Ele determină 
şi stimularea lipolizei cu eliberare 
crescută de acizi grași liberi și gli- 
cerol, ultimul putind servi ca pre- 
cursor gluconeogenetic. Catecolami- 
nele contribuie la corectarea hipogli- 
cemiilor şi prin scăderea consumului 
tisular de glucoză, atît prin efect di- 
rect cît şi prin inhibarea secreției de 
insulină. 

Glucagonul pare să fie im- 
plicat destul de mult în reacţia hipo- 
glicemică. Hiperglucagonemia începe 
la 15 minute după injectarea insu- 
linei, nivelul maxim (200—3000/, față 
de valoarea bazală) este atins în 
45—60 minute, iar revenirea se face 
în 120 minute. Efectele sale hipergli- 
cemiante se datorează activării gli- 
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TABELUL LVI 


INTERVENȚIA HORMONILOR DE CONTRAREGLARE ÎN HIPOGLICEMIE 
(MODIFICAT DUPĂ ARKY, 1979) 


Sporirea 

eliberării 

hepatice 
de glucoză 


1. Catecolamine 

2. Glucocorticoizi 

3. Glucagon 

4. Hormon de creştere 


cogenolizei și gluconeogenezei hepa- 
tice. 

Hormonul de creștere se 
descarcă în cantităţi crescute în hipo- 
glicemie; pragul este reprezentat de 
scăderea glicemiei cu 20—30 mg/dl 
faţă de nivelul bazal. Nivelul maxim 
plasmatic al hormonului de creștere 
este atins la 20—60 minute după că- 
derea glicemică. Trebuie menţionată 
influenţa ritmului circadian, crește- 
rea STH ca răspuns la hipoglicemie 
fiind mai marcată dimineața decît 
seara. Răspunsul STH la hipoglice- 
mie este coordonat prin hipotalamus 
şi eminența mediană. STH contribu- 
ie la redresarea glicemie prin scăde- 
rea consumului tisular de glucoză și 
activarea mobilizării şi oxidării în 
celule a acizilor graşi (tabelul LVI). 

Secreţia insulinică endo- 
genă este frenată în cursul hipogli- 
cemiei. Cantitatea de peptid C scade 
rapid, producerea sa ar înceta la o 
glicemie de 0,22 mM/l. Inhibiţia se 
menține încă 50 minute după norma- 
lizarea glicemiei şi dispariția hiper- 
insulinismului exogen. 

Reacţia hipoglicemică antrenează 
așadar o adevărată „furtună endo- 
crină“. Dintre factorii  hiperglice- 
mianţi propriu-ziși, catecolaminele şi 
glucagonul par a avea rolul esenţial 
imediat (hormonul de creștere și cor- 
tizolul intervin prea lent). Suprima- 
rea intervenţiei acestor factori nu 
modifică însă considerabil evoluția 
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Promovarea 
unor 
substraturi 
alternative 


Modificarea 
utilizării 
glucozei 


Suprimarea 
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endogene 


++ +++ 
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- 
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glicemiei. Este posibil ca ficatul să-și 
exercite rolul compensator sub influ- 
ența unor factori nervoși sau endo- 
crini încă necunoscuți. 

Neuroglucopenia. Cunoașterea ano- 
maliilor metabolice cerebrale din 
cursul hipoglicemiei, deși este de cea 
mai mare însemnătate, pînă în pre- 
zent este doar fragmentară (10, 14). 

Stadializarea manifestărilor ner- 
voase este prezentată în tabelul LVII. 
Simptomele şi semnele reflectă o de- 
teriorare progresivă rostrocaudală a 
funcțiilor SNC, asemănătoare ace- 
leia din encefalopatiile anoxice și 
toxice. Administrarea de glucoză face 
ca disfuncția neurologică să fie ra- 
pid reglementată. Dacă însă creierul 
a fost prea mult timp lipsit de glu- 
coză, modificările tind să devină ire- 
versibile. 

Pe EEG se observă apariţia de un- 
de lente, a căror frecvență este cu 
atît mai rară cu cît hipoglicemia este 
mai severă. Nivelul glicemic de la 
care apare încetinirea undelor elec- 
trice este însă variabilă. 

Consumul normal de oxigen pen- 
tru 100 g creier este de 3,3 ml/min. 
Cantitatea de glicogen din SNC este 
evaluată la 2 g, iar consumul de glu- 
coză al unui creier normal la 100 mg/ 
min. În ansamblu, creierul unui adult 
consumă 1/5 din caloriile bazale. Scă- 
derea glicemiei produce scăderea con- 
sumului de oxigen cerebral. 
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STADIALIZAREA MANIFESTĂRILOR NERVOASE DIN HIPOGLICEMIE 
(ADAPTAT DUPĂ HIMWICH, 1951) 


1. Corticală Dezorientare, vorbire 


percepţie vagă, somnolență pro- 
gresivă, lipsă de contact cu me- 


diul 
2. Subcorti- Incapacitate de a discrimina sen- 
cală-dien- zaţiile şi de a răspunde adecvat 
cefalică la stimuli specifici, comportament 


Simptome şi semne 


Diferenţa 
Av EEG 


de 0 
incoerentă, Activitate cres- 
cută a undelor 
lente, ritm a 

6,8 (8—13 c/s) 
Activitate a un- 
delor mai lente 

în banda 0 


motor necontrolat. Supradescărca- 
re simpatică cu tahicardie și di- 


latare pupilară 
3. Mezencefa- 


Spasticitate tonică. Deviaţie necon- 


Ritmuri A de 


i w 
| 

| A 
| | , , 


lică jugată a ochilor. Reflexe plantare 1—4 c/s 
anormale 2,6 
4. Premience- Spasme ale extensorilor de la ex- 
îalică tremități induse prin rotația ca- 
Y pului 
5. Miencefalică Comă cu respiraţie modificată şi 1,8 Foarte lentă, 


bradicardie. Pupilele 
miotice. Hipotermie 


fixate şi către plat 


ÎN n i i N RR NO, EN 


Totuşi, după cum subliniază Lu- 
betzki şi colab., în hipoglicemii ac- 
ționează o serie de fenomene adap- 
tative pentru conservarea rezervelor 
energetice intracelulare, aceasta fă- 
cîndu-se probabil cu preţul unei re- 
duceri a activității neuronale. Debi- 
tul sanguin cerebral şi consumul de 
oxigen sînt relativ puţin modificate, 
chiar în hipoglicemii importante. Sînt 
folosite alte substraturi energogene- 
tice. În timpul perioadei cît EEG în- 
registrează doar un aspect iritativ, 
rezervele energetice (sub forma com- 
pușilor fosfatici) sînt menținute. Exis- 
tă şi ipoteza conform căreia hipogli- 
cemia realizează la nivel cerebral o 
depleţie a compușilor fosfatici ma- 
croergici. 

Responsabilitatea pentru convulsii 
și comă a mai fost atribuită tulbură- 
rilor hidroelectroliţice şi — în mod 
deosebit — edemului cerebral (3). 

Studiile de metabolism cerebral 
sînt în curs, extrapolarea datelor ex- 
perimentale la om este hazardată, 


astfel încît sîntem încă departe de în- 
țelegerea în detaliu a substratului 
neurobiochimic al hipoglicemiei. 

Axul simpatoadrenergic joacă un 
rol multilateral în „contrareglarea“ 
unei  hipoglicemii.  Neuroglucopenia 
determină un răspuns hipotalamic 
care, prin sistemul nervos simpatic, 
stimulează direct glicogenoliza hepa- 
tică și descărcarea adrenalinei din 
medulosuprarenale, mărind acțiunea 
noradrenalinei eliberată de termina- 
ţiile simpatice din ficat. Un astfel de 
răspuns integrat neurohormonal de- 
termină sporirea rapidă a eliberării 
hepatice de glucoză și astfel combate 
neuroglucopenia. 

Etiologia stărilor hipoglicemice este 
multiplă și complexă (tabelul LVIII). 

De utilitate practică pentru  dia- 
gnosticul hipoglicemiilor este clasifi- 
carea propusă de Conn și Selzer, con- 
form căreia hipoglicemiile se pot îm- 
părți în două mari grupe (tabe- 
lul LIX). 
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TABELUL LVIII 


ETIOLOGIA STĂRILOR HIPOGLICEMICE 


(DUPĂ MARKS ŞI ROSE, 1981) 


I. Cauze pancreatice 


a) Insulinoame: benigne, maligne, 
microadenomatoză 
b) Hiperplazie insulară 
c) Sindrom pluriglandular 
d) Pancreatţită 
e) „Nesidioblastoză“ sau hiperinsuli- 
nism funcţional 
. Hipoglicemia reactică esenţială 
a) „Idiopatică“ 
b) Provocată de alcool 
c) Postgastrectomie 
, Boli hepatice şi/sau renale 
a) Boli hepatocelulare 
b) Nefropatii avansate 
c) Ficat de stază: insuficiență car- 
j diacă 
, Neoplazii extrapancreatice 
a) Tumori mezenchimale 
b) Carcinom hepatic primar 
c) Tumori suprarenale 
d) Carcinoame variate 
+ Boli endocrine 
a) Insuficienţă hipofizară generaliza- 
tă sau specifică 
b) Insuficiență corticosuprarenală, 
congenitală sau dobîndită 
c) Hipotiroidism 
d) inegal hipotalamică selecti- 
v 
. Erori înnăscute ale metabolismului 
a) Glicogenoze (boli ale glicogenului 
hepatic) 
b) Galactozemie 
c) Intoleranţă ereditară la fructoză 
d) Gluconeogeneză defectuoasă 
. Hipoglicemii neonatale 
a) Copii din mame diabetice (hiper- 
insulinism infantil temporar) 
b) Malnutriţie intracelulară 
c) Sindromul Beckwith-Wiedmann 
Hipoglicemii „cetozice“ 
q) iara a a ni unor cauze identifica- 
e 
b) „Idiopatice“ 
+ Hipoglicemii toxice 
a) Agenţi terapeutici hipoglicemianți 
(insulină, sulfonilureice) 
b) Alcool 
c) Alte medicamente 
d) Otrăvuri 
Cauze diverse 
a) Boli ale sistemului nervos 
b) Deprivare  glucidică prelungită 
(post) 


c) Efort excesiv (mai ales combinat 
cu anumite medicamente) 


d) Lactaţie (în anumite circumstan- 


ţe) 
e) Dializă 


TABELU LIX 


CLASIFICAREA HIPOGLICEMIILOR 
(REPRODUS DUPĂ CONN ȘI SELZER) 


1. Hipoglicemii spontane 
1. Hipoglicemii organice: 
a) Hiperinsulinism pancreatic: 
— adenom pancreatțic, 
— carcinom pancreatic 
b) Hipoglicemii prin alte glande endocri- 
ne: 
— hipofiză, 
— suprarenală, 
— tiroidă, 
— ovar, 
— paratiroidă, 
— sindrom pluriglandular 
c) Hipoglicemii hepatice 
d) Hipoglicemii prin tumori mezodermice 
2. Hipoglicemii funcționale j 
— hiperinsulinism criptogenic, 
— hipoglicemii de efort, 
— hipoglicemii de foame, i 
— hipoglicemii prin tulburări gastrointes- 
tinale 
— hipoglicemii de deperdiţie, 
— alte hipoglicemii funcționale 
3. Hipoglicemiile copilului 
II. Hipoglicemii provocate 
1. Hiperinsulinismul terapeutic 
2. Hipoglicemii în afara insulinotera- 
piei. 


În continuare vom menţiona cîteva 
caracteristici fiziopatologice ale uno- 
ra dintre hipoglicemiile organice şi 
funcţionale. 


Hipoglicemiile spontane 
organice 


Hipoglicemiile spontane organice 


se datorează adenomului insulelor 
Langerhans; hiperplaziei celulelor f$, 
sau a unui carcinom pancreatic. Din- 
tre aceste cauze cea mai frecventă 
este adenomul insulelor Langerhans. 
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Adenomul secretant langerhansian 


Adenomul secretat langerhansian 
(Insulinomul) este o tumoare benignă 
care realizează un tablou de hipogli- 
cemie organică prin hiperinsulinism 
pancreatic. Diagnosticul nu este atît 
de ușor, datorită faptului că nu exis- 
tă un semn patognomonic de insuli- 
nom, tumorile sînt foarte mici şi di- 
ficil de pus în evidenţă chiar la ope- 
rație. De aceea, diagnosticul este pus 
prin coroborarea datelor clinice cu 
cele biologice prin eliminarea altor 
hipoglicemii organice (7, 8). 

Clinica şi studiul glicemiei au un 
rol deosebit, ceea ce i-a permis lui 
Whipple (1935) să descrie triada 
simptomatică caracteristică hipoglice- 
miilor organice: ? 

1. apariția simptomelor nervoase și 
gastrice preprandial sau după efor- 


Uri, 


2. scăderea glicemiei în timpul cri- 
zei sub 0,5 g/l, 

3. dispariția rapidă a tulburărilor 
după administrarea de glucoză. 

Wilder (1927) a stabilit pentru pri- 
ma dată existența unei relaţii între 
hiperinsulinismul clinic și tumorile 
langerhansiene. De atunci și pînă în 
1982 s-au descris circa 1067 cazuri 
de adenom (Stefanici), cifră pe care 
o considerăm cu mult depășită as- 
tăzi. 

În ţara noastră nu există încă o 
statistică. Pînă în prezent în clinica 
noastră au fost descrise și confirma- 
te operator 58 cazuri (4). 

Vîrsta medie de apariţie este între 
30—60 ani, dar insulinoame se pot 
întîlni și la copii. Frecvența este ega- 
lă la ambele sexe. 

Primele simptome sînt nespecifice, 
difuze și constau în: astenie, care 
treptat ajunge la torpoare, sudori 
profuze, în special în a doua parte a 
nopții. 

Alteori se găsesc semne minore de 
hipoglicemie: tremurăturile coapselor, 
angoasă, paloare etc., semne prezente 


şi în pituitarism, spasmofilie, disto- 
nia neurovegetativă. Un alt simptom 
revelator este foamea imperioasă ca- 
re cedează la ingestia de zahăr. 

Accidentele sîntț date însă de ma- 
nifestările neurologice, deoarece ce- 
lulele nervoase au:rezerve glicogeni- 
ce minime şi de aceea se admite că 
singura lor sursă de energie este glu- 
coza. Recent s-a demonstrat însă că 
și acizii grași pot fi folosiți ca sub- 
strat energetic în locul glucozei, atît 
de celula nervoasă, cât şi de celula 
musculară. Așa se explică de ce o 
glicemie sub 50 mg/dl poate să nu 
determine tulburări, iar în cursul 
unor accidente severe hipoglicemia 
poate fi doar moderată. Manifestări- 
le clinice ale hipoglicemiilor sînt deci 
și în funcţie de disponibilul organis- 
mului în acizi graşi. 

Tulburările neuropsihice sînt ex- 
trem de polimorfe și pun în discuţie 
diverse forme nervoase: 

— tulburări senzoriale  (diplopie, 
senzație de ebrietate, vertij); 

— tulburări neurologice propriu- 
zise (convulsii, contracturi, mișcări 
involuntare, hemiplegii, monoplegii, 
afazie etc.); 

— tulburări psihiatrice (agitaţie 
pseudomaniacală, delir, confuzie min- 
tală, halucinație, furie, tulburări de 
memorie, somnolenţă etc.); 

— comă — de tip hipoglicemic, cu 
reflexe vii şi Babinsky bilateral. 
Frecvența comei este destul de mare, 
variind între 50—1000%/ din cazuri 
(Fonkalsrud dă 9/10 din cazuri). 

Hipoglicemia prin insulinom este 
deci o hipoglicemie severă care pro- 
voacă o simptomatologie serioasă, ce 
survine în crize în special în a doua 
parte a nopţii, între orele 4—8 dimi- 
neața, sau la 2—4 ore după masă în 
urma unui efort muscular violent. 

Postul involuntar are un rol nefast 
în declanșarea unor astfel de acci- 
dente, fiind suficient uneori pentru 
confirmarea diagnosticului. 
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Toate aceste manifestări, destul de 
rar constatate în urma unui prim 
examen, se caracterizează prin: 

— caracterul paroxistic și regre- 
siunea spontană fără sechele, cel pu- 
ţin un oarecare timp, explicînd de ce 
examenul clinic dintre crize este de 
cele mai multe ori normal; 


— absența semnelor obiective ca- 
re contrastează cu bogata simptoma- 
tologie funcțională; 

— evidenţierea simptomatologiei 
consecutiv inaniţiei, apariția cu frec- 
venţă mai mare dimineaţa ă jeun în 
momentul deșteptării, în cursul zilei 
spre ora 1l a.c. sau înainte de masă; 
efortul muscular intens are o conse- 
cință asemănătoare; 

— dispariţia tuturor simptomelor 
prin ingestia de zahăr sau alimente, 
sau prin multiplicarea meselor (de 
aceea acești bolnavi adesea sînt 
obezi). 


Probele biologice și valoarea lor 
diagnostică în insulinom 


a) Măsurarea simplă a glicemiei 
are o valoare foarte mare. Ea tre- 
buie efectuată în 3 circumstanţe: 


— în momentul atacului nervos, 
imediat înainte de intervenţia facto- 
rilor hiperglicemianţi, scăderea gli- 
cemiei fiind o parte a triadei Whip- 
ple; 

— după restricție calorică (post 
complet timp de 72 ore, sau un re- 
gim hipocaloric şi hipoglucidic se 
obține uneori a hipoglicemie d jeun 
sub 50 mg/dl în absența oricăror al- 
te semne de hiperinsulinism; 

— dozarea insulinei plasmatice, 
care în mod normal variază ă jeun 
între 21—30 um/ml plasmă, poate să 
se dubleze sau să se tripleze în insu- 
linom. 

b) Explorările dinamice ale pan- 
creasului sînt următoarele: 

— proba la post, 


— hiperglicemia provocată 
încărcare pe cale orală, 

— toleranța la glucoză i.v., 

— testul la glucagon, 

— testul la leucină, 

— testul cu Tolbutamid i.v. 

Valoarea diagnostică a probelor di- 
namice este variată, cel mai util fiind 
testul cu tolbutamidă. 


prin 


Tumorile mezenchimatoase 
voluminoase 


Tumorile mezenchimatoase volumi- 
noase se pot, de asemenea, însoţi de 
hipoglicemie. Docge (1930) a publicat 
primul un fibrosarcom mediastinal 
cu hipoglicemia marcată. De atunci 
s-au mai descris 39 cazuri (Leger) 
din al căror studiu rezultă: 

— aceste tumori survin în mod 
egal la ambele sexe la o vîrstă mij- 
locie, 

— cel mai adesea, consultul medi- 
cal este provocat de tulburările psi- 
hice sau neurologice concomitente, 

— tumoarea, de cele mai multe ori 
benignă, este în general voluminoa- 
să şi veche ca evoluţie, de multe ori 
cunoscută de bolnav. 

Din punct de vedere histologic tu- 
morile  mezenchimatoase  hipoglice- 
miante sînt, în general, mezotelioame 
benigne, voluminoase. Dar s-au evi- 
denţiat hipoglicemii şi asociate unor 
tumori maligne: fibrosarcom, disger- 
minom ovarian, seminom  testicular, 
adenocarcinom gastric sau  cecal 
etc. (5). 

Corelaţia hipoglicemiei cu tumoa- 
rea este demonstrată de normaliza- 
rea glicemiei odată cu ablația tumo- 
rii. 

În ceea ce privește patogenia hi- 
poglicemiei s-au propus mai multe 
ipoteze: 

1. Acţiunea mecanică a tumorii, în- 
deosebi compresiunea splanhnicului, 
a ganglionului celiac, a vagului, ar fi 
o cauză a hipoglicemiei (Seckel) prin 
stimularea secreției. de insulină (11). 
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Ipoteza nu explică însă acțiunea 
hipoglicemiantă a tumorilor care prin 
situaţia lor nu comprimă trunchiuri 
vegetative importante. 

2. Consumul excesiv de glucoză de 
către celulele tumorale ar fi cauza 
hipoglicemiei, deoarece glicoliza este 
crescută în țesutul tumoral. Avidita- 
tea pentru glucoză a tumorii este ex- 
cesivă. Totuși nu toate observaţiile 
sînt concordante. 

3. Secreţia unei substanțe hipogli- 
cemiante sau insulinoidă a fost incri- 
minată de August (1958). Dar în timp 
ce Barjon găsește că toate substan- 
țele secretate de tumoare corespund 
la 4—6 u insulină, Boshell apreciază 
că aceste substanțe corespund la 
800 u insulină (rezultatele sînt dife- 
rite în raport cu sistemul de extrac- 
ție a substanţei hipoglicemiante). Na- 
tura acestor substanţe nu a fost încă 
precizată. Unii autori admit că este 
vorba de acizi aminaţi hipoglice- 
mianţi. Boshell observă că substanţa 
izolată este inactivată de un inhibi- 
tor al grupelor SH şi de anticorpi an- 
tiinsulină de bou, caracter în fa- 
voarea naturii sale insulinice. În pre- 
zent se bucură de o atenţie deosebi- 
tă NSILA (non suppressible insulin- 
like activity) şi mai ales forma ,,S% 
(fracțiunea solubilă în acidalcool a 
NSILA), care a fost izolaţă din mai 
multe tumori. Există totuși un nu- 
măr apreciabil de cazuri în care acest 
factor nu este crescut. ; 

În concluzie, deşi actualmente nu 
este. precizată natura substanţei hi- 
poglicemiante, ea se pare. că există, 
dovadă dispariţia hipoglicemiei o da- 
tă cu: ablaţia formaţiunii tumorale. 


Hipoglicemiile spontane 
funcţionale . - 
p Hipoglicemiile spontane funcționa- 


le constituie un grup mai numeros 
decît precedentul. 


Hipoglicemia alimentară 


| j: 
Un număr de persoane, la care s-a 


stabilit diagnosticul de hipoglicemie. 
reactivă esenţială în urma unui test 


de toleranță pe cale orală, demon= 


strează un răspuns insulinemic exce- 
siv la testul de încărcare orală cu - 
glucoză, dar un răspuns normal sau 
subnormal dacă glucoza este admi- 
nistrată i.v. Acești pacienți sînt de . 
obicei operați pentru ulcer peptic sau | 
alte boli ale tractului gastrointesti- 
nal, însă într-o proporţie redusă tul- 


burarea a fost evidențiată și la pa= 
cienți fără astfel de antecedente. Este 


posibil ca la acești pacienţi să existe 
o tulburare funcţională în ceea ce 


privește unul sau mai mulți hormoni 
gastrointestinali 
aspect care nu a fost încă total con- 
firmat. 

Bolnavii care au suferit o gastrec- 


tomie, gastrojejunostomie sau vago- 


tomie cu piloroplastie prezintă o creş- 
tere anormală a glucozei plasmatice 
într-un interval de 35—65 minute 
după o încărcare glucidică, urmată 
de o scădere importantă, astfel încît 
după 95—215 minute se pot întîlni 
adeseori valori sub 50 mg/dl. Valori- 
le insulinei plasmatice cresc de ase- 
menea excesiv, creșterea fiind para- 
lelă la început cu aceea a glucozei; 
există o corelație între această spo- 
rire precoce a insulinemiei şi impor- 
tanța scăderii glicemiei de mai tîr- 
ziu. Deşi aproape toţi cei operaţi pre- 
zintă hipoglicemie la proba de încăr- 
care, sub 50% au și manifestări de 
neuroglucopenie. Uneori simptoma- 
tologia este gravă, mergînd pînă la 
comă sau manifestări neuropsihice 
din cele mai diverse. Hipoglicemia 
alimentară este produsă în aceste cir- 
cumstanțe de evacuarea gastrică ra- 
pidă şi de absorbţia rapidă din intes- 
tinul subțire a glucidelor ingerate, iar 
hiperglicemia provoacă descărcări ex- 


600 


insulinostimulanți, 


cesive de insulină care explică scă- 
derea tardivă a nivelului glicemic. 

Uneori, manifestările hipoglicemice 
pot fi confundate cu acelea ale sin- 
dromului „dumping“. Cam la 30—60 
minute după masă, mulţi din bolna- 
vii care au suferit rezecţii gastrice 
sau  piloroplastie, prezinţă senzaţie 
de plenitudine epigastrică,  greţuri, 
slăbiciune, palpitaţii etc. Sindromul 
este produs prin distensia  jejunală 
datorată creșterii rapide a osmolari- 
tăţii în lumenul intestinal urmată de 
un transfer lichidian. Sînt implicaţi, 
de asemenea, o serie de factori ce 
cresc  peristaltismul şi determină 
reacţii vasomotorii cum ar fi: pepti- 
dele intestinale, serotonina, compuşi 
cu activitate „asemănătoare chinine- 
lor etc. Conform unei ipoteze, încă 
neconfirmată, evacuarea gastrică ra- 
pidă și eliberarea crescută de „hor- 
moni intestinali“ ar stimula elibera- 
rea de insulină. 


Diabetul de maturitate 
în fazele precoce 


Diabetul de maturitate în fazele 
precoce, în special la obezi, se poate 
asocia cu manifestări hipoglicemice 
la 3—5 ore după mese, inclusiv cu 
simptome de neuroglucopenie. Curba 
glicemică se prezintă astfel; ă jeun 
concentraţii normale sau ușor crescu- 
te, iar după prînz valorile cresc în- 
cet, ating un maxim ce se menține 
1/„—1 oră și apoi coboară treptat 
spre hipoglicemie. Această glucope- 
nie a fost atribuită unor valori insu- 
linemice înalte. Dar s-a arătat că nu 
există deosebiri din punct de vedere 
al insulinosecreţiei între cei cu şi fă- 
ră glucopenie şi, de aceea, s-a preco- 
nizat existența unor modificări ale 
sensibilităţii tisulare la insulină sau 
la alți hormoni (catecolamine). Cu 
timpul, intoleranţa la glucoză se ac- 
centuează şi manifestările hipoglice- 
mice dispar. 


Hipoglicemia reactivă spontană 


Hipoglicemia reactivă spontană 
(funcţională, vagotonică sau idiopa- 
tică). Noţiunea a fost introdusă în 
1924 de Harris, care a constatat apa- 
riţia unor hipoglicemii postprandiale 
la un grup de indivizi emotivi, labili 
din punct de vedere psihic şi care 
prezentau o mulţime de „acuze“ (în 
special astenie, fatigabilitate, amețeli 
etc.). Sindromul a fost confirmat ul- 
terior şi de alți autori și a fost atri- 
buit unui hiperinsulinism secundar 
tonusului vagal crescut. 

Diagnosticul de hipoglicemie reac- 
tivă spontană necesită corelarea unor 
simptome sugestive de neurogluco- 
penie (mai ales senzație de foame, 
transpiraţie, palpitaţii, piloerecţie. şi 
iritabilitate) cu o glucopenie demon- 
strată biochimic. Se folosește testul 
de toleranţă la glucoză pe cale orală 
cu o durată de 5—6 ore. Lucrurile 
se complică însă datorită faptului că 
o scădere a glicemiei este normală 
după o hiperglicemie indusă prin pro- 
ba de încărcare (rebound hypoglyce- 
mia); la aproape un sfert din popu- 
laţia sănătoasă se pot găsi valori sub 
50 mg/dl dacă se fac determinări, din 
oră în oră, pînă la 5 ore de la admi- 
nistarea glucozei. Ocazional, au fost 
constatate chiar valori de 35 mg/dl 
la indivizi sănătoși și fără manifes- 
tări neuroglucopenice. De aceea, de- 
finiția hipoglicemiei reactive este în- 
că în discuție. Marks (1981) sugerea- 
ză ca termenul să fie folosit pentru 
valori ale glucozei în sîngele venos 
total de 2,2 mmol/l (40 mg/dl sau mai 
puțin), iar în plasma venoasă de 
2,5 mmol/l (45 mg/dl sau mai puţin), 
apărute într-un interval de 6 ore de 
la administrarea stimulului hipergli- 
cemic. În schimb, Johnson şi colab. 
consideră că nu este nevoie de testul 
de toleranţă la glucoză pe cale orală 
și că diagnosticul trebuie să se baze- 
ze pe demonstrarea unei valori a glu- 
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cozei plasmatice sub 2,5 mmol/l, con- 
comitent cu simptomatologia spon- 
tană. 

Hiperinsulinismul nu este constant 
la subiecţii cu hipoglicemie funcţio- 
nală verificată, la care pattern-ul in- 
sulinosecreţiei este eterogen. Obezii, 
dar și neobezii cu hipoglicemie idio- 
patică, au o întîrziere în secreția in- 
sulinică, comparativ cu martorii. Atît 
glucopenia ca atare, cât şi simptomele 
neuroglucopenice nu sînt încă expli- 
cate corespunzător. 


Hipoglicemie prin leucină 


Hipoglicemie prin leucină apare în 
primele 6 luni de viață. Simptoma- 
tologia se declanșează după un prînz 
bogat în proteine. Administrarea de 
leucină i.v. (75 mg/kcorp) duce la 
scăderea glicemiei cu 50%/ din va- 
loarea bazală în 20—45 minute. De- 
fectul molecular nu este cunoscut. 
Copii pot rămîne cu sechele neuro- 
psihice. La 5—6 ani, sensibilitatea la 
leucină dispare și valorile glicemiei 
revin la normal. 


Hipoglicemia prin fructoză 


Hipoglicemia prin fructoză apare 
în cadrul intoleranței ereditare la 
fructoză, cu manifestări uneori seve- 
re, declanșate de ingerarea de alimen- 
te ce conţin fructoză; ea poate fi re- 
produsă prin administrarea de fruc- 
toză i.v. Această entitate nu trebuie 
confundată cu fructozuria esențială, 
mai benignă și fără episoade hipogli- 
cemice. Hipoglicemia prin galactoză 
se întîlnește la copii cu galactozemie 
prin deficit de galactoză-1-fosfaturi- 
dil transferază. 


Hipoglicemiile provocate 


Hipoglicemiile provocate sînt da- 
torate unor agenţi hipoglicemianți, 
în majoritate medicamente. 


Hipoglicemiile iatrogene cele mai 
frecvent întîlnite în practica actuală 
sînt cele produse de terapia insulini-. 
că în diabetul tip I (insulinodepen- 
dent). Ele îmbracă o mare diversita- 
te de forme, începînd de la cele com- 
plet asimptomatice pînă la come pro- 
funde, ce pot duce la exitus sau la 
sechele grave. Hipoglicemiile provo- 
cate de terapia insulinică ridică nu- 
meroase probleme bolnavilor, familii- 
lor acestora și medicilor curanți şi 
prevenirea lor constiţuia unul din 
obiectivele majore ale tratamentului 
antidiabetic. 

Factorii care predispun la hipogli- 
cemie în cadrul diabetului tip 1 sînt 
în principiu următorii: 

1. Insuficienta anticipare în prime- 
le stadii de tratament a scăderii ne- 
voilor insulinice care urmează după: 
a) stabilirea controlului metabolic; 
b) reducerea greutăţii corporale; 
c) modificarea dietei; d) eradicarea 
infecțiilor; e) „grăbirea“ tratamentu- 
lui, în scopul obținerii unor rezulta- 
te rapide. 

2. Efectul fizic necontrolat, brusc, 
fără o reducere concomitentă a doze- 
lor de insulină sau o creștere a glu- 
cidelor; acest factor este în mod deo- 
sebit valabil pentru copii și tinerii 
diabetici. 

3. Insuficienţa aportului glucidic, 
care rezultă din: a) o alimentaţie 
inadecvată, inclusiv printr-o instrui- 
re insuficientă a pacientului; b) un 
interval prea lung între mese sau de 
la injecția de insulină pînă la masă; 
c) vărsături; d) tranzit intestinal ra- 
pid cu absorbţie perturbată (9). 

4. Supradozarea insulinei, factor 
valabil mai ales la persoanele vîrstni- 
ce, cu tulburări de vedere sau de 
comportament, sau cînd se înlocuiesc 
preparatele insulinice din inițiativa 
pacientului. 

5. Introducerea unor preparate in- 
sulinice înalt purificate (de exemplu 
tipurile MC, Novo) fără o revizuire 
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și reducere a dozelor şi fără o urmă- 
rire suficientă clinicobiologică. 

6. Schimbarea locului de injecție, 
dintr-o zonă fibrozată și tumefiată 
într-o zonă cu absorbție normală; 
chiar numai schimbarea locului de 
injecție din partea superioară în cea 
inferioară a unui membru, efortul 
muscular crescut al membrului în ca- 
re se face injecția, sau alte circum- 
stanţe ce duc la modificarea condiţii- 
lor circulatorii și metabolice locale 
pot fi operante. 

7. Apariţia unor noi boli debilitan- 
te; o atenţie deosebită trebuie acor- 
dată acelor afecțiuni care au tendință 
la hipoglicemie, cum sînt: boala Ad- 
dison, hipopituitarismul sau hipoti- 
roidismul; insulinomul poate să apa- 
ră și la diabetici, deși asocierea este 
rară; insuficiența renală, în care sen- 
sibilitatea la insulină crește, se în- 
tilnește foarte frecvent (datorită ne- 
fropatiei diabetice). 

8. Remisiunile spontane. 

9. Folosirea unor medicamente și 
a alcoolului care potențează acțiunea 
hipoglicemiantă (tabelul LX). 

10. Menstruațţia. 


Un aspect care trebuie menționat 
este așa-numitul „efect Somogyit. În 
esenţă este vorba de rolul hipoglice- 
miilor insulinoinduse drept cauză im- 
portantă de dezechilibru diabetic. Hi- 
poglicemiile respective sînt adesea 
asimptomatice, astfel încît hipergli- 


cemiile consecutive și insulinorezis- 
tente pot să nu apară corelate cu ele. 
Unele variaţii ale glicemiei sînt de 
natură să atragă atenţia: a) fluctua- 
ţii mari ale glicemiei, frecvent nele- 
gate de mese; b) glucozurii excesive, 
transpirație nocturnă, cefalee mati- 
nală; c) fluctuații mari ale glucozu- 
riei şi cetonuriei zilnice: perioadele 
de glucozurie crescută alternînd cu 
cele aglucozurice. Explicaţia fenome- 
nului Somogyi rezidă în activarea de 
către hipoglicemie a mecanismelor de 
contrareglare, incluzînd eliberarea 
hormonilor hiperglicemianţi și stimu- 
larea sistemului nervos vegetativ. 
Mai recent, s-a sugerat că reglarea la 
un nivel mai jos a receptorilor insu- 
linici din mușchi și alte ţesuturi pe- 
riferice, ca răspuns la hiperinsuline- 
mia iatrogenă tranzitorie, ar putea 
duce la o stare de insulinorezistență 
temporară. Efectul Somogyi trebuie 
recunoscut la timp, deoarece impune 
reducerea treptată a dozelor de in- 
sulină și nu creșterea lor, așa cum 
ar fi tentat să facă un practician ne- 
avizat (9, 10). 

Antibioticele orale, folosite în te- 
rapeutica diabetului tip II (insulino- 
independent) pot provoca şi ele hi- 
poglicemii, care sînt de obicei mai 
rare și mai puţin grave decît cele in- 
sulinice. Cele mai frecvente reacții 
hipoglicemice apar după derivatele 
sulfonilureice de tipul Glibenclamid 
și Clorpropamid, mai puţin după Tol- 


TABELUL LX 


EXEMPLE DE SUBSTANȚE MEDICAMENTOASE CU ACŢIUNE 
HIPOGLICEMIANTĂ SECUNDARĂ 


Substanțe care potenţează 
insulina 


Substanțe care potenţează 


Substanțe cu acţiune 


sulonilureicele independentă 
Di N 1: 7 SM APA A IRI A d e „n d PRE 
Alcool etilic Sulfizoxazol Acid paraaminobenzoic 
Propranolol Sulfafenazol Haloperidol 
'Oxitetraciclină “ Sulfadimidină Propoxyphene 
Acid etilendiaminotetraacetic Bishidroxicumarină Clopromazină 
Mangan Fenilbutazonă Salicilaţi 
Mebanazine Paracetamol 


Triptofan și IMAO 


i 


butamid. Biguanidele nu dau astfel 
de incidente decât în doze foarte mari 
sau în alte condiţii speciale. Din 
punct de vedere clinic, trebuie sub- 
liniată existența manifestărilor hipo- 
glicemice atipice, cu dificultăți de 
recunoaștere și interpretare. La bol- 
navii vârstnici, se impune o atenţie 
deosebită din cauza interrelației 
strînse dintre hipoglicemie și defici- 
enţele vasculare. În tabelul XXX sînt 
prezentate și alte mecanisme care po- 
sedă proprietăți hipoglicemiante; ele 
pot acţiona singure potențind medi- 
cația antidiabetică. 

Alcoolul poate provoca de aseme- 
nea hipoglicemii, care după Marks se 
pot grupa în patru tipuri: 

1. Hipoglicemia ă jeun indusă de 
alcool este starea cea mai severă și 
mai bine cunoscută. 

2. Hipoglicemia iatrogenă potența- 
tă de alcool (de exemplu la diabeticii 
tratați cu insulină sau sulfonilureice). 

3. Hipoglicemia reactivă la alcoo- 
lici. 
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4. Hipoglicemia reactivă indusă de 
alcool (chiar la subiecți normali). 

Cei mai vulnerabili sînt desigur al- 
coolicii cronici denutriți. La aceștia 
acționează un cumul de factori; a) re- 
ducerea glicogenolizei prin lipsa de 
glicogen hepatic (ă jeun) sau inhiba- 
rea eliberării sale; b) saturarea căii 
normale de oxidare a alcoolului (ca- 
lea  alcooldehidrogenazei), care nu 
poate prelua decît 60—80 mg alcool 
pe kgcorp şi pe zi; c) reducerea se- 
veră a gluconeogenezei, explicată prin 
absența de NAD disponibil, deoarece 
majoritatea NAD este redus la - 
NADH; pe calea alcooldehidrogenazei 
și astfel este împiedicată metaboliza- 
rea normală a precursorilor gluconeo- 
genetici; gluconeogeneza este pertur- 
bată de asemenea prin reducerea 
captării hepatice și scăderea dispo- 
nibilității unor precursori cum ar fi 
alanina; d) insuficienţa căii catalazi- 
ce. Trebuie menţionat și faptul că 
alcoolul măreşte consumul periferie 
de glucoză (13). 
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— Diabeto= 


Diabetol. 


Fiziopatologia secreției de glucagon 


Importanța  dereglărilor secreției 
de glucagon este încă puțin studiată. 
Date fiind corelaţiile strînse dintre 


secreția de glucagon și cea de insuli- 
nă, un interes deosebit s-a acordat 
studiului secreției hormonului hiper- 
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glicemiant pancreatic în diabetul za- 
harat; de asemenea, descrierea re- 
centă a unor tumori care secretă glu- 
cagon (glucagonoame) a permis stu- 
diul efectelor descărcării excesive a 
acestui hormon. 


Secreţia de glucagon 
în diabetul zaharat 


Glucagonul este un hormon foarte 
activ. Perfuzat în cantități foarte 
mici (0,1 mg) la om, produce efecte 
metabolice mici, dar evidente. Întru- 
cît principala acţiune fiziologică a 
glucagonului este aceea de a crește 
glicemia, s-a ridicat firesc întreba- 
rea dacă nu cumva hiperfuncția ce- 
lulelor A pancreatice ar participa în 
etiopatogenia și fiziopatologia tulbu- 
rărilor din diabetul zaharat. Primii 
care au ridicat problema au fost Un- 
ger şi colab. (8), care, pe baza a nu- 
meroase date clinice şi experimenta- 
le, emit ideea potrivit căreia diabetul 
zaharat este o boală bihormonală, în 
care este interesată funcția întregu- 
lui „organ Langerhans“, adică atît a 
celulelor B (insulina), cât şi a celule- 
lor A (glucagonul). 

O primă problemă a fost aceea a 
valorilor bazale ale glucagonului ia 
bolnavii cu diabet, comparativ cu ce- 
le de la normali. Deși există tendință 
la valori mai mari, creşterile întîlni- 
te la diabetici nu sînt semnificative 
statistic. Din tabelul LXI, redat du- 


pă Unger, se poate observa că ă jeun 
glucagonemia plasmatică întîlnită la 
diabetici a fost de 112 pg/ml (cu va- 
riaţii între 50 şi 250 pg/ml), pe cînd 
la indivizii normali valoarea medie 
a fost de 108 pg/ml (11). 

Dacă se raportează însă glucagone- 
mia plasmatică a diabeticilor la gli- 
cemie, se poate considera că în dia- 
betul zaharat există o hiperglucago- 
nemie relativă. Creșterea nivelului 
glicemic la nediabetici la valori si- 
milare celor ale diabeticilor printr-o 
perfuzie intravenoasă de glucoză de- 
termină o scădere a glucagonemiei la 
o medie de 57 pg/ml. Deci, la diabe- 
tici există o insensibilitate a celule- 
lor A pancreatice la hiperglicemie. 
Această insensibilitate apare și mai 
evident urmărind variațiile glucago- 
nemiei după un prînz hiperglucidic. 
După cum se observă în tabel, în 
timp ce la indivizii normali se înre- 
gistrează o scădere cu o medie de 
45 pelml, la diabetici scăderea este 
neînsemnată (cu o medie de 8 pg/ml). 
Se pare totuși că la aceştia din urmă 
nu este vorba de o rezervă pancrea- 
tică scăzută de glucagon, întrucât 
perfuzia de arginină (11,7 mg/kcorp/ 
min., timp de 40 min.) care stimulea- 
ză puternic celulele A-pancreatice, 
creşte glucagonemia plasmatică la va- 
lori semnificațiv mai mari decît la 
nediabetici (cu 365 pg/ml, față de 
239 pg/ml) (11). 

O primă caracteristică a funcţiei 
celulelor a«-pancreatice la diabeţici 


TABELUL LXI 


VALORILE GLUCAGONULUI PLASMATIC (pe/ml) 
LA DIABETICI ȘI LA INDIVIZII NORMALI 


Indivizi normali 


Medie 
A jeun 108 
Regim cu maximum de glu- 
cide 45 
Regim cu maximum de pro- 
teine 102 
Perfuzia de arginină 230 


| 


| Diabetici 


Variaţie Medie | Variaţie 
(50—240) 112 (50—250) 
(20—120) 8 (0—40) 
(50—180) 75 (0—150) 

(140—590) 365 (0—108—104) 
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ar fi, deci, hiposupresibilitatea secre- 
ţiei de glucagon la stimulul său fizio- 
logic cel mai important — hipergli- 
cemia determinată de perfuzia cu 
glucoză. La individul normal, hiper- 
glicemia scade brusc  glucagonemia 
plasmatică, dar nu și la cei cu diabet 
zaharat, la care glucagonemia rămî- 
ne crescută în ciuda hiperglicemiei. 
Hiposupresibilitatea secreției de glu- 
cagon este selectivă pentru glucoză, 
perfuzia cu arginină producînd un 
efect hipersecretor exagerat asupra 
celulelor A pancreatice. După inges- 
tia de proteine (cu acelaşi efect sti- 
mulator pentru celulele A), se înre- 
gistrează de asemenea o creștere a 
glucagonemiei plasmatice, indicînd 
un răspuns egal la diabetici și la in- 
divizii normali. Dar şi în această si- 
tuaţie în raport cu glicemia indivizi- 
lor normali secreția de glucagon este 
subnormală, ea înregistrînd aceleaşi 
valori în diabetul zaharat, deși valorile 
glicemiei au fost cu 215 mg/100 ml 
mai mari decît la indivizii nor- 
mali. Mai mult, dacă glicemia bolna- 
vilor cu diabet este adusă la valori 
normale (prin tratament cu antidia- 
betice orale), glucagonemia plasma- 
tică nu scade, așa cum ar fi de aș- 
teptat (4). 

Întrucît tendinţa hiper- sau hipo- 
glicemică este determinată de con- 
centraţia plasmatică nu numai a glu- 
cagonului, dar și (mai ales) a insuli- 
nei, Gerich și colab. (1) studiază ra- 
portul insulină/glucagon (1/G) în tim- 
pul hiperglicemiei provocate la dia- 
betici și normali. Autorii constată că 
nici insulinemia bazală, nici răspun= 
sul insulinemic la creșterea glicemiei 
nu pot diferenția diabeticii de nor- 
mali. În schimb, raportul molar ma- 
xim între insulină şi glucagon sepa- 
ră clar bolnavii de diabet (raportul 
I/G de 21-+4, practic nemodificat) 
de nediabetici normoponderali (ra- 
portul 1/G de 68-10 scăzînd cu 58% 
faţă de valoarea de bază) sau obezi 
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(raportul 1/G de 188-+-48 scăzînd cu 
54%/, față de valoarea de bază). Au- 
torii consideră că variaţia glucagonu- 
lui în timpul hiperglicemiei provoca-= 
te şi calcularea raportului 1/G pot di- 
ferenția mai bine diabetul zaharat 
de alte intoleranțe glucidice (11). 
O problemă importantă este aceea 
a semnificației hiposupresibilității se- 
creţiei de glucagon de către hipergli- 
cemie în diabetul zaharat. Această 
semnificaţie este cu totul diferită da- 
că tulburarea reprezintă un defect 
primitiv al funcţiei celulare A, evo- 
luînd paralel și independent de de- 
fectul funcției celulelor B, sau, dim- 
potrivă, dacă tulburarea reprezintă 
un defect secundar secreției insufici- 
ente de insulină. Miller și colab. şi 
Fellig (citați de 5) arată că inhiba- 
rea funcţiei celulelor a de către glu- 
coză necesită prezența unei concen- 
trații normale de insulină. De exem- 
plu, la cîinii cu diabet zaharat aloxa- 
nic sever (insulinopriv) secreția ma- 
re de glucagon care apare nu poate 
fi suprimată de hiperglicemie. Însă 
administrarea de insulină scade rapid 
glucagonemia la valori normale. În 
diabetul zaharat genetic, hipergluca- 
gonemia nu poate fi considerată ca 
secundară absenței de insulină, în- 
trucît administrarea acesteia, chiar 
în doze mari, care cresc insulinemia 
pînă la 1 500 pg/ml, nu poate resta- 
bili sensibilitatea normală a celule- 
lor « la glucoză. Scăderea glucago- 
nemiei prin administrarea concomi- 
tentă a insulinei a fost de numai 20 
Pg/ml. Frankel și colab. (citați de 6) 
consideră că diabetul zaharat genetic 
poate fi caracterizat printr-o insen- 
sibilitate la glucoză atît a celulelor 
A (secreția de glucagon nu mai este 
inhibată), cît și a celulelor f (secre- 
ţia de insulină insuficientă faţă de 
valoarea glicemiei), cu 'scădere con- 
secutivă a raportului I/G, de care de- 
pinde homeostazia glicemică (10). 
Totuşi importanţa relaţiei funcţio- 
nale dintre insulină și glucagon nu 
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poate fi exclusă. Miller și colab. (ci- 
taţi de 5) arată că, experimental, su- 
primarea secreției de glucagon, care 
apare la animalul normal cînd se 
produce hiperglicemia, nu se mai 
produce dacă metabolismul. glucozei 
este blocat, sau dacă se produce o de- 
ficiență severă de insulină. Hiperglu- 
cagonemia întîlnită în diabetul zaha- 
rat este consecința hiposecreţiei de 
insulină, fiind paralelă cu gradul a- 
cestei hiposecreţii (6). Privită astfel, 
alterarea funcţiei celulelor A nu ar 
fi primitivă, ci secundară tulburării 
funcţiei celulelor fB. Dealtfel s-a con- 
statat prezența  hiperglucagonemiei 
și în diabetul zaharat secundar unei 
pancreatopatii calcifiante, sugerînd 
că hipersecreţia de glucagon este se- 
cundară carenţei de insulină (6). 
Indiferent dacă tulburarea funcţiei 
celulelor A din diabetul zaharat este 
primară sau secundară, relaţia func- 
țională între secreția celor două gru- 
pe celulare (A și B) juxtapuse în in- 
sulele Langerhans se stabileşte (pen- 
tru diabetul genetic) înainte de naș- 
tere. Bloom şi Johnson (10) au con- 
statat că aproximativ 50%/ din copiii 
născuți din mame cu diabet zaharat 
insulinodependent prezintă la naște- 
re hipoglucagonemie. În 15 astfel de 
cazuri, la 2 ore de la naștere glice- 
mia a scăzut cu 77,5 mg/100 ml, fa- 
ță de o scădere de numai 20,6 mg/ 
100 ml înregistrată la descendenții 
din mame fără diabet. În acelaşi 
timp, glucagonemia a crescut în pri- 
ma situaţie cu numai 20,9 pg/ml, fa- 
ță de creșterea de 50,7 pg/ml înre- 
gistrată la copiii descendenţi din ma- 
me normale. O tulburare a secreției 
celulelor A pancreatice, cu un răs- 
puns inadecvat la variațiile glicemi- 
ei, există deci înainte de naștere, fă- 
ră a fi exclusă posibilitatea ca aceas- 
ta să fie secundară tulburărilor pri- 
vitive ale secreției materne de insu- 
lină. Luycks şi colab. (citați de 5) 
consideră că existența unor deficien- 


ţe în secreția glucagonului la descen- 
denţii din mame diabetice poate fi 
consecința  hiperinsulinismului  pre- 
zent în aceste cazuri. 

Din datele existente pînă în pre- 
zent reiese că diabetul zaharat se ca- 
racterizează, pe lîngă scăderea secre- 
ției de insulină, printr-o hipergluca- 
gonemie absolută sau relativă, pre- 
cum şi prin scăderea răspunsului ce- 
lulelor A la hiperglicemie. Este foar- 
te probabil că această tulburare a 
secreției de glucagon nu poate fi res- 
ponsabilă de apariția diabetului za- 
harat. Dealtfel, administrarea croni- 
că de glucagon nu a fost capabilă să 
producă un model experimental de 
diabet zaharat (3). Scăderea toleran- 
ţei la glucide care se poate obține în 
acest fel, în prezenţa unui răspuns 
nemodificat al celulelor f (insuline- 
mie plasmatică normală, cu creștere 
normală în timpul unei hipoglicemii 
provocate), poate fi explicată prin ac- 
țiunile antagoniste ale glucagonului 
față de insulină, crescînd rezistența 
periferică la acţiunea acestuia sau 
determinînd inactivarea ei. Scăderea 
raportului I/G va face mai evidente 
acţiunile de tip glucagonic (creșterea 
debitului hepatic de glucoză, stimu- 
larea lipolizei), putînd accentua con- 
secințele metabolice ale lipsei sau in- 
suficienței de insulină. Așa se expli- 
că de ce administrarea cronică de 3 
mg Zn-glucagon la cîinii cu diabet 
zaharat aloxanic produce agravarea 
diabetului (pierdere ponderală, creș- 
terea diabetului urinar, creșterea gli- 
cemiei). Variaţiile în activitatea ce- 
lulelor A pancreatice pot explica ten- 
dința mai mare a unor bolnavi la ce- 
toză, în absența unei cauze de de- 
compensare evidenţă. În plus, nece- 
sarul crescut de insulină în multe ca- 
zuri de diabet zaharat spontan, com- 
parativ cu cel observat după pan- 
createctomie, poate fi consecinţa se- 
creţiei inadecvate de glucagon (7). 
S-a sugerat că evoluția mai benignă 
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a diabetului la vîrstnici poate fi co- 
relată cu scăderea secreției glucago- 
nului odată cu vîrsta, deși s-a de- 
monstrat că răspunsul la arginină al 
celulelor A pancreatice nu se alte- 
rează cu vîrsta (2, 6). Tot prin creş- 
terea secreției de glucagon în pan- 
creatitele acute sau în cirozele he- 
patice poate fi explicată cel puțin în 
parte, tulburarea metabolismului glu- 
cidic întîlnită în aceste situaţii. De 
asemenea, Marco și colab. (citați de 
6) arată că, pe lîngă efectele diabe- 
togene ale  glucocorticoizilor, repre- 
zentate prin stimularea gluconeoge- 
nezei și afectarea utilizării glucozei 
prin scăderea  fosforilării oxidative 
precum și prin interferența cu pă- 
trunderea glucozei în celulă, trebuia 
luat în considerație și efectul de creș- 
tere a secreției de glucagon atît ba- 
zal cît și după testul de arginină 
(+133 pg/ml la 10 min., +80 pg/ml 
la 20 min. și +51 pg/ml la 30 min. 
în raport cu valoarea de bază). 
Întrucît participarea glucagonului 
ca factor adjuvant în agravarea tul- 
burărilor metabolismului glucidic în 
multe cazuri de diabet zaharat pri- 
mitiv sau secundar nu mai poate fi 
pusă la îndoială, s-a ridicat proble- 
ma dacă nu este posibil ca inhibarea 
secreției crescute de glucagon din a- 
ceste situaţii să fie urmată de ame- 
liorarea evoluţiei diabetului. În acest 
sens, Grey şi colab. (citați de 5) au 
arătat că la șobolani neutralizarea 
glucagonului printr-un ser antigluca- 
gonic poate induce o hipoglicemie de 
foame, iar Epand şi: Douglas (citați 
de 10) au demonstrat că la șobolanii 
imunizaţi împotriva glucagonului e- 
xistă o scădere nu numai a glicemiei, 
dar şi a insulinemiei. Acești șobolani 
erau capabili să uțilizeze glucoza ad- 
ministratţă intravenos la valori ale 
insulinemiei net scăzute, demonstrînd 
că înlăturarea antagonismului gluca- 
gonic scade opoziția diabetogenă la 
un individ cu secreție de insulină de- 
ficitară (10). Întrucît „raportul bio- 


logic de egalitate“ între cei doi hor- 
moni este de 10:1 reducerea unei mo- 
lecule de glucagon va avea același 
efect cu creşterea cu cel puţin 10 mo- 
lecule de insulină. Scăzînd glucago- 
nemia se poate realiza o creştere a 
eficienței insulinei. 

Un efect de inhibare a secreției de 
glucagon s-a presupus că realizează 
Tolbutamida. Se pare că, deși secre- 
ţia pancreatică de glucagon poate fi 
inhibată cînd concentrația plasmati- 
că de 'Tolbutamidă este menţinută 
peste 35 mg/100 ml, este puţin pro- 
babil că aceasta să joace un rol im- 
portant în scăderea glicemiei. 


Secreţia de glucagon 
în cetoacidoza diabetică 


Dacă există încă discuţii privind 
rolul glucagonului în apariția unui 
diabet zaharat, participarea sa în ac- 
centuarea şi, poate, în inducerea 
unui episod de acidocetoză diabetică 
este mult mai bine argumentată cli- 
nic şi experimental. După cum re- 
marcă Unger și colab. (9) și după 
cum am observat și noi (6), la ace- 
lași grad de acidocetoză diabetică 
doza de insulină și numărul de ore 
necesare  reechilibrării metabolice 
sînt variabile, indicînd existența unei 
insulinorezistențe diferite, în raport 
cu o serie de factori în care gluca- 
gonul pare a fi implicat direct sau 
indirect. Descoperită de Assan și co- 
lab., hiperglucagonemia existentă în 
acidoza  diabetică este în prezent 
bine stabilită. Astfel, Unger (8) gă- 
sește la indivizii normali o glucago- 
nemie de 108 pg/ml, în diabetul za- 
harat fără acidocetoză 118 pg/ml și 
în 22 cazuri de acidocetoză diabetică 
media constantă avînd valori varia- 
bile între 120 și 129 pg/ml; în 16 din 
aceste 22 cazuri hiperglucagonemia 
a fost absolută, concentrația plasma- 
tică depășind 240 pg/ml, valorile 
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maxime întîlnite în cazurile de dia- 
bet zaharat fără acidocetoză. Autorii 
menţionaţi constată de asemenea un 
paralelism între valorile plasmatice 
ale glucagonului și evoluţia bolii sub 
tratament. Dacă în cele 8 cazuri, în 
care glucagonemia plasmatică a fost 
< 240 pg/ml și glicemia inițială 
427 mg/dl, numărul de ore necesar 
scăderii cetonemiei la jumătate. din 
valoarea inițială a fost de 6,1 iar 
doza de insulină necesară pentru ob- 
ținerea acestui efect de 221 u, în ce- 
lelalte 16 cazuri, în care glucagone- 
mia a fost > 240 pg/ml și glicemia 
inițială 728 mg/dl, numărul de ore 
necesar scăderii la jumătate a ceto- 
nemiei a fost de 10,7, iar cantitatea 
de insulină necesară 503 u. Întrucît 
s-a demonstrat că glucagonul exis- 
tent în plasma bolnavilor cu diabet 
zaharat este biologic activ (are ace- 
leași proprietăţi glicogenolitice ca și 
glucagonul normal), s-a considerat, 
că alături de alți factori, poate ex- 
plica insulinorezistența întîlnită în 
aceste cazuri și accentuarea tulbură- 
rilor metabolice caracteristice acido- 
cetozei (8). Această supoziţie este 
susținută și de faptul că, la ctinii cu 
diabet zaharat aloxanic, administra- 
rea cronică de glucagon (3 mg/zi) 
creşte de 3 ori volumul urinar, aug- 
mentează glicemia la 294 mg/100 ml, 
față de 110 mg/100 ml la lotul-mar- 
tor, şi ureea urinară la 25,1 g/24 ore 
față de 7,41 g/24 ore la lotul martor. 

Mecanismul  agravării diabetului 
şi al facilitării instalării acidocetozei 
diabetice de către hipersecreția de 
glucagon pare a fi în legătură cu 
modificarea raportului molar 1/G. 
Amherdt și colab. (citați de 6) arată 
că la şobolanii cu diabet zaharat de- 


compensat raportul 1/G scade la 0,5 


(insulinemie 7,5 pg/ml; glucagone- 
mia 403 pg/ml) faţă de 2,7 în diabe- 
tul zaharat bine controlat. Scăderea 
acestui raport va accentua mai mult 
efectele deficitului le insulină, faci- 
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litînd instalarea unor mecanisme pa- 
togenetice în care sînt angrenaţi nu- 
meroşi factori. Dintre aceștia men- 
ţionăm;: 

— hipersecreţia de STH (un alt 
antagonist hormonal al insulinei, 
crescut aproape constant în acidoza 
diabetică), glucagonul fiind un pu- 
ternic stimulator al secreției de STH. 

— efectele lipolitic şi cetogenetic 
ale glucagonului, care pot fi eviden- 
țiate în condiţiile unei hiposecreţii 
paralele de insulină. Liljenquist și 
colab. arată că spre deosebire de in- 
dividul normal (cu funcţia celulelor 
6 nealterată), la care administrarea 
de glucagon nu se însoţeşte de lipo- 
liză și cetogeneză excesivă, în dia- 
betul zaharat perfuzia de glucagon 
90 pg/kcorp/min. timp de 4 ore) pro- 
duce o creștere a gliceronului plas- 
matic și mai ales a cetonuriei (de la 
355 la 559 umoli/min; la 35 min.), ca 
urmare a absenței efectului antago- 
nist insulinic (antilipoliţic şi antice- 
togenetic); 

— efectul de spoliere electroliţică 
(în special de Na+) este binecunoscut 
în prezent. Arky şi Saudek (citați de 
8) demonstrează că în diabetul za- 
harat decompensat tratat cu insulină, 
eliminarea de Na scade de la 148 la 
51 mEq/24 ore, efect atribuit scăde- 
rii consecutive a glucagonului, înre- 
gistrat la cîteva ore de la începutul 
tratamentului. Autorii au observat 
că administrarea de glucagon (0,2 
mg/ore), care creşte glucagonemia la 
433 pg/ml (valori similare celor în- 
tilnite în diabetul zaharat decompen- 
sat), produce o accentuare a elimină- 
rii urinare de Na cu 41 mEq/24 ore 
(8). - ă 

Înlănţuirea unor verigi patogene- 
tice implicate în decompensarea dia- 
betului secundar  hipersecreţiei de 
glucagon este redată în schemă. Se 
poate observa că, pe lîngă cauza ini- 
țială de creștere a secreției de glu- 
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cagon (infecţii, stres), aceasta poate 
fi accentuată și de mecanisme inter- 
mediare, ca de exemplu: hipersecre- 
ţia de hormoni corticosuprarenali şi 
eliberarea crescută de aminoacizi, cu- 
noscuţi ca stimulatori ai secreției de 
glucagon. La rîndul său, hipergluca- 
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normali, produce frecvent anorexie, 
greață și vărsături. 

Pînă în prezent nu a fost identifi- 
cată clar vreo maladie asociată cu 
scăderea producţiei de glucagon. În 
schimb, hiperglucagonemia a fost 
descrisă într-o varietate de circum- 
stanţe: 

— efort fizic pînă la epuizare 

— traumatism sever 

— infarct miocardic 

— sepsis 

— inaniţie prelungită 

— diabet zaharat prost echilibrat 

În aceste diverse situații nivelul 
glucagonului crește cu 25—800%/, pes- 
te nivelul bazal normal (radioimuno- 
logic: 25—200 pg/ml ser) şi revine 
la normal după încetarea acţiunii 
cauzei respective. În tumorile produ- 
cătoare de glucagon hiperglucagone- 
mia depășește de 5 ori nivelul bazal 
și este persistentă. 

Istoric. În 1925 Rothman descrie 
erupții tegumentare erozive asociate 
cu tumori maligne abdominale, iar 
în 1942, același autor, împreună cu 
Becker și Kahan, raportează un caz 
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similar: o femeie de 45 ani cu der- 
mită eritematoasă şi leziuni veziculo- 
papuloase pe coapse, picioare și re- 
giunile inguinale, la care se asociază 
şi o determinare orală. La această 
temeie s-a găsit un carcinom al pan- 
creasului insular. 

În 1966 Boyd descrie o dermatită, 
pe care o denumeşte pemfigoid, la o 
femeie în vîrstă de 76 ani cu carci- 
nom al cozii pancreasului. 

Primul caz documentat este rapor- 
tat în 1966 de MceGavran, Unger și 
Recant la o femeie de 46 ani, diabe- 
tică, ce prezenta o erupție eczema- 
toasă buloasă la nivelul mîinilor, pi- 
cioarelor și plantelor și la care lapa- 
rotomia - exploratoare a evidenţiat o 
tumoare pancreatică, care, excizată 
în anul următor, s-a dovedit anato- 
mohistologic că era o tumoare cu ce- 
lule « insulare (8). Bolnava avea un 
nivel circulant crescut al glucagonu- 
lui, iar din tumoare s-a izolat gluca- 
gon. 

În 1973 Wilkinson descrie leziunea 
tegumentară sub numele de „eritem 
necrolitic migrator“ asociat cu can- 
cer de pancreas (9). 


În 1974 Mallinson și colab. sinte- 
tizează caracteristicile și raportează 
o serie de nouă cazuri sub numele de 
„Sindromul  glucagonom“ (7). Din 
cele 9 cazuri, 8 erau femei între 
48—65 ani în momentul apariţiei 
erupției. De la debutul acesteia și 
pînă la diagnosticul tumorii a trecut 
un timp variabil cuprins între 4 luni 
și 12 ani. Pînă în prezent au fost 
descrise peste 35 cazuri bine docu- 
mentate. - 


Trăsături clinice 


Din punct de vedere anatomo-cli- 
nic glucagonoamele pot fi grupate în 
două tipuri: (1, 8) 

1. benigne, localizate, adenoame cu 
celule A pancreatice, în general 
asimptomatice și numai rareori diag- 


nosticate. Hiperglucagonemia  însoţi- 
toare este fără expresie clinică, 


2. maligne, lent metastazante, aso- 
ciate cu „sindromul glucagonom“, 
care reflectă acțiunea catabolică gli- 
cogenolitică a glucagonului și in- 
clude: 

— eritem necrolitic migrator 

— glosită + cheilită angulară 

— scădere ponderală accelerată 


— hipoaminoacidemie 

— anemie 

— hiperglicemie (frecventă, dar 
inconstanță). 

— tromboze. 


În această formă hiperglucagone- 
mia mult mai marcată este asociată 
cu o abundență de produși precursori 
(glicentina şi alţi produși cu imuno- 
reactivitate glucagonică). 

Acţiunea inhibitoare a glucagonu- 
lui asupra motilităţii intestinale poa- 
te produce constipaţie, ileus și une- 
ori diaree (5). 

Sindromul este bine definit clinic 
și cu toate acestea recunoașterea tu- 
morii survine de obicei tardiv, cînd 
s-au produs metastazele hepatice, 
poate şi datorită faptului că diabetul 
moderat, dermatita și anemia carac- 
teristice sindromului nu sugerează 
unui medic neavizat posibilitatea 
unui neoplasm insular pancreatic. 

— Britemul necrolitic migrator re- 
prezintă semnul cel mai important 
al bolii. Dermopatia, descrisă cu mult 
înainte (1934) de descoperirea glu- 
cagonului, este caracterizată prin 
evoluție cronică, întreruptă de remi- 
siuni. Leziunea afectează. cu predi- 
lecţie membrele inferioare, regiunea 
inguinală şi perineală (dar poate să 
apară și în alte teritorii) şi se găsește 
predominant în zonele de. fricţiune 
sau traumatism. Erupția are în ge- 
neral o evoluţie ciclică, iniţial erite- 
matoasă cu eroziuni şi vezicule, apoi 
apar cruste, după care apare o zonă 
de hiperpigmentare (2). Indiferent de 
localizare, leziunile pot prezenta va- 
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riate stadii de dezvoltare. Din punct 
de vedere histologice leziunea carac- 
teristică este o necroză toxică a epi- 
dermului. 

Leziunea este similară cu acroder- 
matitis enteropatica, în care un rol 
patogenetic deţine carenţa de zinc. 
Aceasta a determinat pe unii derma- 
tologi să administreze zinc — fără 
însă a observa o ameliorare a leziu- 
nilor cutanate (nivelul sanguin al 
zincului este normal în glucagonom). 

— Hipoaminoacidemia  caracteri- 
_zează sindromul şi dermatite simila- 
re. Au fost raportate în cazuri de 
malnutriție proteică deficiență de 
triptofan. Administrarea parenterală 
a unor aminoacizi specifici în scopul 
corectării hipoaminoacidemiei a dus 
la dispariţia leziunilor tegumentare. 

— Glicemia ă jeun în majoritatea 
cazurilor de glucagonom a fost nor- 
mală, dar majoritatea au prezentat 
o curbă alterată a toleranţei la glu- 
coză. La unii, aceasta poate fi în le- 
gătură cu inaniţia prelungită prin 
anorexie (unii sînt cașectici). Alţi pa- 
cienți au necesitat însă tratament cu 
insulină și a fost raportat un caz cu 
rezistenţă la insulină. 

Din 36 cazuri citate în 1980, 14 au 
avut glicemie ă jeun normală și o 
alterare moderată a toleranţei la glu- 
coză în timpul GGT și 10—12 au 
avut diabet clinic manifest tratat cu 
insulină sau sulfonilureice. Nu a fost 
citat nici un caz de acidocetază pînă 
în prezent. Remisia diabetului cu ne- 
cesități de insulină după rezecţia cu 
succes a tumorii este impresionantă 
și sugerează că glucagonul, sau poate 
alt factor produs de tumoare, con- 
tribuie la starea diabetică a pacien- 
ților cu acest sindrom. 

Examenele de laborator eviden- 
țiază: 

— VSH accelerat 


— Anemie normocitară normocro- 
mă moderată 

—  Hipoalbuminemie 

— Nivel crescut al glucagonului: . 
radioimunologic 1300  — peste 
7 000 pg/ml (normal: 40—200 pg/ml). 

— În cazul asocierii altor adenoa- 
me endocrine (adenomatoză endo- 
crină multiplă) tabloul clinic şi bio- 
logic se îmbogățește. 

Unele tumori pot avea producţie 
multiplă de hormoni (ACTH, MLS 
gastrină, insulină etc.). 

În general, pacienţii cu aibă 
mul glucagonom“ au prezentat tu- 
mori maligne ale pancreasului, care 
ocupau o porțiune însemnată a lojii 
pancreatice, adesea cu metastaze lo- 
cale sau hepatosplenice. Rareori a 
fost descoperit un adenom benign. 

Evoluţia clinică a majorităţii bol- 
navilor netratați raportați este ca- 
racterizată prin scădere progresivă 
în greutate, stare de prostrație și 
moarte. . 

Dacă tumoarea nu are metastaze 
evidente, tratamentul chirurgical 
de obicei este eficient și se însoțește . 
de creșterea în greutate, dispariția 
dermatitei și stomatitei și revenirea 
la o stare generală bună. Au fost ra- 
portate cazuri în care diabetul cu 
necesități de insulină a dispărut 
complet după tratamentul chirurgi- 
cal. 

În cazul în care sînt prezente me- 
tastaze şi vindecarea chirurgicală nu 
este posibilă, se folosește streptozoto- 
cină — drog extras din streptomyces 
acromogenes, care iniţial a fost folo- 
sit numai pentru distrugerea selec- 
tivă a celulelor pancreatice B-insu- 
lare, dar care s-a folosit cu succes și 
în tratamentul mai multor cazuri de 
glucagonom. Se mai pot folosi 5-fluo- 
rouracilul şi diaminotriazenoimida- 
zol-carboximid (DTIC) care au pro- 
dus remisiuni. 
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MEDULOSUPRARENALĂ 


M. COCULESCU ȘI A.M. ŞTEFĂNESCU 


Medulosuprarenalele sînt princi- 
palul traductor neuroendocrin peri- 
feric (de tip neurosecretomotor), așa 
după cum hipotalamusul este princi- 
palul traductor neuroendocrin cen- 
tral (de tip neurosecretor). 

Medulosuprarenalele formează, îm- 
preună cu fibrele nervoase postgan- 
glionare simpatice, o unitate funcţio- 
nală, respectiv sistemul catecolami- 
nergic periferic, a cărui activitate ra- 
reori poate fi disociată (de exemplu 
în cursul postului — a privării de 
alimente, cînd fluxul simpatic nore- 
pinefrinic este diminuat, iar secreția 
epinefrinei medulosuprarenale  creș- 
te). De regulă însă, controlul rapid, 
localizat și anticipativ realizat de 
sistemul nervos simpatic este ampli- 
ficat prin reacția umorală catecola- 
minică, mai lentă și generalizată, da- 
torită atît medulosuprarenalei cît și 
trecerii norepinefrinei neuronale în 
circulaţia sanguină. 

Medulosuprarenalele secretă atât 
hormoni catecolaminici (epinefrină, 
norepinefrină, dopamină) cît și hor- 
moni peptidici opioizi (encefaline și 
adrenorfine), aceștia din urmă cu 
rol neuromodulator local, asupra ce- 
lulelor care le secretă. Secreţia şi 
sinteza hormonilor medulosuprare- 
nalei depind de influxul nervos so- 


sit prin fibra preganglionară simpa- 


tică, deci, medulosuprarenala este un 
traductor neuroendocrin de tip neu- 
rosecretomotor, în care informaţia 


nervoasă (cu expresia ei electrică) 
este transformată în informație umo- 
rală (cu expresia ei chimică) de către 
două celule diferite cuplate funcțio- 
nal: neuronul și feocromocitul iner- 
vat de primul. 

Importanța cunoașterii fiziologiei 
medulosuprarenalelor este triplă (9): 

a) În procesele de adaptare, medu- 
losuprarenalele intervin alături de 
sistemul nervos simpatic în stres, 
fiind primul sistem neuroendocrin 
care reacționează, cu o secreție hor- 
monală de epinefrină, norepinefrină 
și dopamină, care creşte logaritmic 
cu intensitatea stresorului (14), aşa 
cum este el perceput (semnalat) de 
organism. Sistemul catecolaminergic 
intervine atît în adaptarea metaboli- 
că (energetică și homeostazică) și cir- 
culatorie (hemodinamică) cît şi com- 
portamentală: provoacă reacţia de 
„furie-atac“ sau „frică-fugă“, clasic 
descrisă de Walter Bradford Cannon 
încă din 1915 (5). 

b) Celula medulosuprarenală nu- 
mită feocromocit este un model ex- 
perimental pentru studiul paraneu- 
ronilor, a transformării paraneuro- 
nului în neuron, ca şi pentru biolo- 
gia celulară a catecolaminelor. Feo- 
cromocitul are echipamentul enzima- 
tic caracteristic celulelor sistemului 
APUD (inclusiv w-enolaza specific 
neuronală). S-a putut demonstra că 
feocromocitul este un neuron simpa- 
tic catecolaminergic transformat, sau 


614 


mai corect că amîndouă celulele au 
originea comună în aceeași celulă pre- 
cursoare și că sub acţiunea unor fac- 
tori de creştere celulară, cum este 
NGF (factorul de creștere al nervu- 
lui), descoperit de Levi-Montalcini 
(9), un feocromocit uman se poate 
transforma  neuronal (46). A fost 
studiată în feocromocit biosinteza ca- 
tecolaminelor ca și biogenetica ence- 
falinelor, cu care sînt colocalizate în 
aceleaşi organite celulare, și s-a de- 
monstrat identitatea lor cu proce- 
sele din. neuronul simpatic (44). În 


sfîrșit, s-a realizat la om şi animale 
înlocuirea neuronilor dopaminergici 
cerebrali cu  feocromocite medulo- 
suprarenale transplantate în creierul 
bolnavilor cu boală Parkinson (3). 

c) Cunoașterea fiziologiei catecola- 
minelor şi encefalinelor, de la bio- 
sinteză la acțiunea pe receptori, a 
permis sinteza a numeroase medica- 
mente agoniste și antagoniste adre- 
nergice şi dopaminergice, ca şi clari- 
ficarea fenomenelor de reglare la 
nivel de receptor cu aplicaţii în te- 
rapia hormonală. 


Organizarea anatomofuncţionaiă 


a sistemului catecolaminergic 


Sistemul catecolaminergic central 
cuprinde neuroni cu sediul principal 
în trunchiul cerebral, cu axoni as- 
cendenţi spre hipotalamus și alte 
zone cerebrale, avînd drept media- 
tori chimici norepinefrina, dopamina 
și mai rar epinefrina și cu fibre ner- 
voase descendente către coarnele in- 
termediare ale măduvei spinării, cu 
mediaţie  noradrenergică. Hipotala- 
musul nu conţine pericarionul neu- 
ronilor adrenergici (9). 

Sistemul  catecolaminergic perife- 
ric cuprinde ganglionii  vegetativi 
simpatici cu fibre nervoase postgan- 
glionare, glandele medulosuprarenale 
şi celulele  cromafine din organul 
Zuckerkandl (situat la bifurcația aor- 
tei) şi din diverse alte ţesuturi (de 
exemplu celulele glomusului caroti- 
dian) (fig. 162). Neuronii simpatici 
periferici sintetizează și eliberează 
exclusiv noradrenalină (norepinetri- 
nă, NE), fie în sinapse cu rol de 
neurotransmiţător, fie — dacă. sti- 
mularea nervoasă este mai puternică 
său mai prelungită — în circulaţia 
sanguină cu rol de neurohormon. No- 
repinefrina sanguină are origine pre- 
dominant neuronală. Medulosupra- 


renalele eliberează direct în circula- 
ţia sanguină trei catecolamine: adre- 
nalină (E=epinefrină), noradrenalină 
(NE = norepinefrină) şi  dopamină 
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PEDu/an 


fă N i 

ri i SI, 
E//MINa/N nervoase 

Medu/osuprarena smizobuee 
Fig. 162 — Organizarea sistemului sim- 


patoadrenal (reprodusă după Bondy P. K. 
și Rosenberg L. E., 1980). 


(DA), care apar în plasmă în concen- 
trații suficient de mari pentru a 
provoca efecte tisulare, precum și 
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peptide opioide: metencefalina, leu- 
encetalina şi adrenorfina (10, 53). În 
trecut epinefrina și norepinefrina 
erau considerați hormoni ai medulo- 
suprarenalei, iar dopamina o sub- 
stanță precursoare. Nu a fost dove- 
dită cu certitudine eliberarea izolată 
a dopaminei medulosuprarenale în 
sînge și nici existența unor neuroni 
periferici exclusiv dopaminergici (41). 
Dopamina există în afara medulo- 
suprarenalei și a sistemului nervos 
central în celulele glomusului caro- 
tidian (celule tip I) și în interneuroni 
ai ganglionilor vegetativi  simpatici 
numiţi celulele „SIF« („mic intens 
Pbrpacante) cu rol modulator inhi- 
bitor (26). În prezent toate trei ca- 
tecolaminele circulante sînt conside- 
rate neurohormoni, dat fiind originea 
neuronală a majorităţii noradrenali- 
nei şi dopaminei plasmatice şi carac- 
terul de paraneuron al celulelor 
glandei medulosuprarenale și al or- 
ganului Zuckerkandl, care produc 
restul norepinefrinei plasmatice și 
totalitatea epinefrinei. Medulosupra- 
renalele, deși au o poziţie anatomică 
particulară, la mamifere și om fiind 
înconjurate de  corticosuprarenale, 
sînt asemănătoare din punct de ve- 
dere embriologic, biochimic și func- 
țional cu ganglionii vegetativi simpa- 
tici. Vecinătatea  corticosuprarenalei, 
prin hidrocortizon, asigură conversia 
norepinefrinei în epinefrină. 
Legătura dintre sistemul catecola- 
minergic central și sistemul simpa- 
toadrenal (catecolaminergic) perife- 
ric nu se realizează pe cale umorală, 
prin hormoni sau neurohormoni, ci 
pe cale nervoasă, prin neurotransmi- 
ţători sinaptici, mediatorul chimic la 
nivelul medulosuprarenalei și al tu- 
turor ganglionilor vegetativi simpa- 
tici fiind acetilcolina, iar receptorii 
sînt colinergici de tip nicotinic. In- 
fluxul nervos care eliberează cateco- 
laminele şi opioidele medulosupra- 


renale controlează direct sinteza ca- 
tecolaminelor activînd tirozinhidroxi- 
laza, enzima cheie care limitează 
rata sintezei. Din punct de vedere 
umoral separarea dintre cele două 
sisteme catecolaminergice, central şi 
periferic, o realizează „bariera he- 
matoencefalică“, relativ impermeabi- 
lă pentru catecolamine (9). 

Organizarea anatomică a sistemu- 
lui catecolaminergic explică unele 
particularități funcţionale. Sistemul 
simpatoadrenal intervine în reacţiile 
de adaptare prin răspunsuri genera- 
lizate ca urmare a activării compo- 
nentei sale centrale. În transmiterea 
excitației către periferie apare o am- 
plificare atît la nivelul ganglionilor 
vegetativi, unde fiecare neuron pre- 
ganglionar are sinapse cu mai mulţi 
neuroni  postganglionari  simpatici, 
cît şi la nivelul medulosuprarenalei 
a cărei secreție prelungește efectul 
catecolaminergic. Există și posibili- 
tatea unor reacţii locale, zonale, ale 
sistemului . catecolaminergic  perife- 
ric, ca şi a unei stimulări disociate 
a secreției medulosuprarenalei, fără 
activarea concomitentă a nervilor 
simpatici (spre exemplu în unele hi- 
poglicemii). De regulă însă, medulo- . 
suprarenălele sînt activate sincron 
cu sistemul nervos simpatic perife- 
ric, la comanda neuronilor catecola- 
minergici centrali. Aceste organe 
asigură răspunsuri cu caractere tipi- 
ce pentru reglările pe cale nervoasă 
(cu utilizarea neurotransmițătorilor 
și a neurohormonilor); adică răspun- 
suri rapide și care pot apare cu anti- 
cipație faţă de schimbarea de mediu 
la care organismul trebuie să se 
adapteze (efect al influenţei cortexu- 
lui cerebral). Pe de altă parte creie- 
rul este protejat, prin bariera hema- 
toencefalică, de excesul de catecola- 
mine circulante, care apar şi sînt ne- 
cesare reacțiilor generale de adap- 
tare. 
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Hormonii medulosuprarenali 


Medulosuprarenalele și sistemul 
nervos simpatic alcătuiesc o unitate 
anatomică şi fiziologică cunoscută 
sub numele de sistemul simpatoadre- 
nergic. Medulosuprarenalele produc 
hormoni catecolaminici şi hormoni 
peptidici opioizi, care sînt colocali- 
zați intracelular în aceleași granule 
de depozit, din care sînt eliberaţi 
simultan în sînge. 


Structura biochimică 


Catecolaminele 


Adrenalina sau epinefrina (E) este 
sintetizată și depozitată în medulo- 
suprarenale, de unde este eliberată 
în circuitul sanguin, influențind ţe- 
suturile din întreg organismul. Ma- 
joritatea. (900/) feocromocitelor. sînt 
epinefrinice, la omul normal. S-a do- 
vedit că adrenalina este în acelaşi 
timp un neurotransmițător în anu- 
mite regiuni ale sistemului nervos 
central (45, 20). Ca structură chimică 
E este dihidroxifenil-metil-etanol- 
amină. 

Noradrenalina sau norepinefrina 
(NE) din medulosuprarenale este sin- 
tetizată în mod normal în raport de 
1/5 faţă de adrenalină, de regulă în 
feocromocite independente: numai 
100% dintre celulele medulosuprare- 
nalei sintetizează NE la omul nor- 
mal. Chimic NE este dihidroxifenil- 
etanolamină. NE este şi neurotrans- 
mițătorul periferic adrenergic; este 
sintetizată şi depozitată în terminaţi- 
ile nervoase simpatice și este elibe- 
rată în țesuturile inervate, exercitind 
efecte fiziologice locale. Norepine- 
frina este de asemenea neurotrans- 
mițător în SNC. 

Dopamina (DA), o altă amină bio- 
genă înrudită, este neurotransmiță- 
tor în SNC, neurohormon hipotala- 


mic eliberat în sîngele vaselor por- 
tale hipofizare și hormon al medulo- 
suprarenalei. Rolul dopaminei. în 
afara SNC şi a hipofizei este proba- 
bil — de exemplu la nivel renal —, 
de neurotransmițător, dar nu a fost 
încă suficient demonstrat un sistem 
periferic dopaminergic independent 
de celelalte catecolamine. (45, 20, 4, 
18, 47). Chimic DA este dihidroxife- 
nil-etilamină.  Dihidroxifenilalanina 
(DOPA) nu este hormon, ci precursor 
al dopaminei, existent în plasmă 
din surse alimentare, dar şi neuro- 
nale (din sistemul nervos simpatic) 
(15). 

Catecolaminele medulosuprarenale 
au particularități neuroendocrine de 
secreție şi sinteză, deși, asemănător 
hormonilor peptidici, iniţiază răspun- 
surile fiziologice prin interacţiune cu 
receptorii de membrană ai celulelor 
efectoare. Diferenţa importantă între 
catecolamine şi celelalte componente 
ale sistemului endocrin constă în 
faptul că primele se produc într-un 
traductor neuroendocrin. Eliberarea 
catecolaminelor din medulosuprare- 
nale se face în condiţii fiziologice 
sub control direct şi exclusiv al sis- 
temului nervos. Influxul nervos: este 
inductor enzimatic pentru tirozin- 
hidroxilază, enzima cheie care con- 
trolează rata sintezei catecolamine- 
lor. 


Concentrația  catecolaminelor în 
sistemul simpatoadrenergic rămîne 
relativ constantă, de ordinul miligram 
pe gram de ţesut, deşi activitatea 
sistemului ca și concentraţia san- 
guină a catecolaminelor variază în 
limite largi. Această stare de echili- 
bru dinamic depinde de balanţa din- 
tre sinteza, stocarea şi utilizarea ca- 
tecolaminelor, bilanț numit turno- 
ver-ul catecolaminelor a cărui cu- 
noaştere capătă o importanță prac- 
tică. 
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Hormonii peptidici 
medulosuprarenali 


Metencefalina și leuencefalina din 
medulosuprarenală sînt pentapeptide 
cu structura opioidelor coresponden- 
te din hipotalamus, derivate de pre- 
proencefalina A, structură verificată 
cu tehnica ingineriei genetice atît la 
om (10) cît și la animale. Sînt colo- 
calizate în aceleași vezicule de depo- 
zit cu catecolaminele (49), dar există 
numai în circa 200% din feocromoci- 
te. Există receptori opioizi pe celule- 
le medulare mai ales de tip kappa 
(7). În medulosuprarenala umană au 
fost semnalate și alte neuropeptide 
de tip opioid: adrenorfina (51) și 
peptidul (E) derivate din proencefali- 
na A, dynorfina, derivată din pro- 
encefalina B, ca și derivate din pro- 
opiomelanocortină. 

Neuropeptidul Y (49), peptide va- 
sopresin- și  ocitocinimunoreactive 
(1), precum. și peptide reninimuno- 
reactive (33, 19), au fost identificate 
radioimunologic și imunocitochimic 
în medulosuprarenalele normale. Au 
structura și rolul neprecizat. 

Dintre toate aceste peptide, dova- 
da câtegorică a sintezei locale s-a fă- 
cut numai pentru encefaline (Metenc 
şi Leuenc), prin identificarea în feo- 
cromocit a mRNA corespondent în 
celulele medulosuprarenalei normale 
bovine şi a țesutului. de feocromoci- 
tom uman (10). Date recente susțin 
însă un rol aparte al adrenorfinei 
(metorfamida) medulosuprarenale, 
cel puțin în feocromocitom, deoarece 
pe feocromocit există din abundență 
receptori opioizi kappa (7), activaţi 
cu mare afinitate de adrenorfină şi 
foarte slab de encefaline; în plus, 
adrenorfina inhibă secreția de cateco- 
lamine de zece ori mai puternic de- 
cît metencefalina (51) şi este concen- 
trată în feocromocit de o sută de ori 
mai mult decît extraadrenal (51, 31). 
În condiţii patologice numărul neu- 


ropeptidelor sintetizate de feocro- 
mocitul uman tumoral crește (a se. 
vedea fiziopatologia). 


Corelații morfofuncționale 


Medulosuprarenalele sînt  încon- 
jurate la om de corticosuprarenale, 
ele reprezentind 8—100%/4 din volu- 
mul total al suprarenalei (0,5—1,0 g). 
Cele trei artere (ramuri ale arterei 
frenice inferioare, ale arterei renale 
şi ale aortei) le vascularizează di- 
rect, -dar şi printr-un sistem port cu 
dublă capilarizare în corticosuprare- 
nală și apoi în medulară, ceea ce asi- 
gură concentrația maximă de corti- 
zol necesară transformării norepine- 
frinei în epinefrină prin activarea 
enzimei PNMT (a se vedea mai de- 
parte). Venele drenează în vena ca- 
vă la dreapta şi vena renală la 
stînga. Inervaţia se face prin nervul 


„splanhnic și, după cum rezultă din 


cele menționate anterior, secționarea 
nervilor sau a măduvei spinării de- 
asupra segmentului toracic 3  (peri- 
carionul de origine fiind în coarnele 
intermediolaterale  Ty—Ly), scade 
marcat producția de epinefrină. Ma- 
croscopic feocromocitele sînt croma- 
fine datorită epinefrinei, prezentă în 
900/, celule: ele capătă culoarea brun- 


„galben cu bicromat de potasiu. Celu- 


lele care conțin exclusiv . norepine- 
frină (100/) nu sînt cromafine. O ce- 
lulă medulosuprarenală conţine circa 
30 000 granule sau vezicule de depo- 
zit, care sînt organitele subcelulare 
de depozitare a catecolaminelor și 
hormonilor  opioizi și a altor sub- 
stanțe biologic active. Fiecare celulă 
conține un singur tip predominant 
de catecolamină, care coexistă în 
circa 200% din celule cu encefaline, 
colocalizate în aceleași granule de 
depozit. În granulele de depozit epi- 
nefrina este concentrată de 25 000 
ori mai mult decît în citosol şi este 
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protejată de degradare. ATP menţine 
stabilitatea osmotică a granulei, iar 
raportul molar  catecolamine/ATP 
este aproximativ 4/1. În aceeași gra- 
nulă de depozit, pe lîngă catecola- 
mine, hormoni opioizi sau alţi hor- 
moni peptidici şi ATP, există enzi- 
ma dopamin-f-hidroxilază, acid as- 
corbic şi proteine numite cromogra- 
nine (A și B). Ultimele au rol nepre- 
cizat, dar se găsesc și în alte glande 
endocrine (11) şi sisteme (imunitar, 
reticuloendotelial).  Guanetidina şi 
falșii neurotransmiţători sînt captaţi 
în granulele de depozit ale catecola- 
minelor, ceea ce a permis efectuarea 
scintigramei  medulosuprarenale cu 
metaiodobenzilguanidină-I!31 și atri- 
buie acestui examen o specificitate. 


Biosinteza hormonilor 
medulosuprarenali 


Biosinteza catecolaminelor 


Biosinteza catecolaminelor a fost 
studiată începînd cu Blaschko (1939), 
care a arătat că adrenalina (epine- 
frina) se sintetizează pornind de la 
tirozină printr-un proces în patru 
etape, fiecare etapă fiind catalizată de 
o enzimă diferită, dintre care prima 
tirozinhidroxilaza reglează rata sin- 
tezei şi este activată 5%/, în repaus și 
500%/ în stres. Biosinteza catecolami- 
nelor este identică în celula medulo- 
suprarenală şi în neuronul simpatic, 
cu excepția ultimei etape, aceea de 
formare a epinefrinei, care are loc 
aproape exclusiv în feocromocit. 

Prima etapă: conversia tirozinei la 
dihidroxifenilalanina (dopa), este deci 
catalizată de tirozinhidroxilază, o 
enzimă  inductibilă neurogen, . care 
există în citosolul și mitocondriile 
celulelor cromafine și care poate fi 
inhibată cu a-metilţirozină. 

A doua etapă constă în conversia 
rapidă a dopa în dopamină și. este 


catalizată de dopa decarboxilaza, de 
asemenea prezentă în citosol. 


A treia etapă a procesului — trans- 
formarea dopaminei în noradrenali- 
nă — este catalizată de enzima do- 
pamin-B-hidroxilază. Reacţia are loc 
în veziculele de depozit, în care se 
află în exclusivitate enzima. Pentru 
sinteză dopamina trebuie să fie trans- 
portată în vezicule, iar veziculele să 
fie bogate în acid ascorbic, substan- 
ță indispensabilă pentru formarea 
norepinefrinei. 

Transportul  catecolaminelor în 
granulele cromafine este un proces 
complex care a fost elucidat de cu- 
rînd (28). În granule catecolaminele 
sînt concentrate de mii de ori mai 
mult decît în citosol, proces care ne- 
cesită intervenţia a trei proteine de 
membrană. (a) ATPazele, enzime cru- 


ciale pentru gradientul de protoni 


necesari schimbului cu dopamină în 
veziculele cromafine, sînt constituite 
din două subunități proteice distine- 
te: o componentă de suprafață mem- 
branară care participă la sinteză sau 
la scindarea ATP și o altă compo- 
nentă intramembranară, care condu- 
ce protonii (H”) traversînd mem- 
brana. (b) O altă proteină transportă 
intragranular dopamina, pe baza gra- 
dientului electrochimic creator de 
protoni (H*). A treia proteină de 
membrană, citocromul b 561, trans- 
portă în interiorul granulei electro- 
nii necesari activării acidului ascor- 
bic, necesar formării norepinefrinei 
prin hidroxilarea dopaminei. Numai 
în 10074 din celulele medulosuprare- 
nalei produsul final de sinteză este 
noradrenalina. 

A patra și ultima treaptă a sinte- 
zei are loc în majoritatea celulelor 
medulosuprarenalei (9004), în care 
norepinefrina este convertită în epi- 
nefrină cu ajutorul feniletanolamin- 
-N-metil transferazei (PNMT), enzi- 
mă concentrată aproape exclusiv în 
medulosuprarenală (fig. 163). Deoare- 
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ce enzima se găsește doar în citosol, 
norepinefrina trebuie să părăsească 
veziculele pentru a fi convertită în 
epinefrină, care reintră apoi în vezi- 
cule pentru stocare. 
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Fig. 163 — Schema sintezei cataco- 
laminelor în medulosuprarenale. 


Mecanismele de reglare care co 
trolează viteza de sinteză a adrenali 
nei acționează predominant în prima 
etapă, cînd tirozina se transform 
în dopa. Atît numărul moleculelor de 
tirozinhidroxilază cît şi starea lor de 
activare determină viteza de sinteză. 
În stres acut (la șobolani) aproxima= 
tiv. 500/, din tirozinhidroxilază este 
sub forma activă, în timp ce numai 
50/, din enzimă este activată la şobo= 
lanul eliberat de stres (26). Deoarece 
celelalte enzime ale biosintezei NB 
nu își cresc activitatea paralel, în 


stres va creşte procentual cantitatea 
de dopamină în raport cu NE şi E 


Sinteza  epinefrinei în  medulo- 


suprarenale are loc sub influența 
biochimică a cortizolului, foarte con- 


centrat în sîngele din corticosuprare- 
nală care traversează medulara și 
care menţine activitatea PNMT. 


Cînd steroizii sînt absenţi, enzima 


PNMT, care catalizează conversia 
NE în E, este degradată cu o viteză 
neobişnuită, nivelul ei celular scade 
și se încetineşte sinteza epinefrinei. 


Biosinteza encefalinelor 


Biosinteza encefalinelor adrenale a 
fost clarificată cu tehnicile de ingi- 
nerie genetică și este identică în feo- 
cromocit și în neuronul hipotalamic 
opioid. Etapele sintezei au fost de- 
monstrate după clonarea  feocromo- 


citelor bovine și umane, cu stabilirea 


secvenţelor nucleotidelor din cADN 


și a mARN specific care asigură sin- . 


teza moleculei precursoare: proence- 
falina A (10), care la om are 267 
aminoacizi şi 7 secvențe preencefali- 
nice. Fiecare moleculă precursoare 
(preprohormon) pierde secvența sem- 
nal după ce intră în reticulul endo- 
plasmatic și devine prohormon, care 
este transportat în aparatul Golgi, 
unde începe, paralel cu formarea 


granulelor de depozit, desprinderea . 


moleculelor finale, a encefalinelor și 


adrenorfinei din prohormon. În pre- 
zent se crede că din fiecare moleculă 
de proencefalină A se formează o 
moleculă  pentapeptidică de leucin- 
encefalină, 4 molecule pentapeptidi- 
ce de metioninencefalină, o moleculă 
octapeptidică de Metenc-Arg 6 Gly 
7 Leu 8 și o moleculă heptapeptidică 
de Metenc-Arg 6-Phe 7 (52). Recent 
s-a demonstrat că în medulosupra- 
renală (51), ca și în creier (53), pro- 
cesul duce şi la formarea adrenorfi- 
nei (metorfamida), peptid opioid ami- 
dat la capătul C-terminal, foarte 
concentrat în unele feocromocitoame 
umane, adică de 100 ori mai concen- 
trat decît extraadrenal (creier) (51, 
31). Spre deosebire de encefaline, 
procesul de formare a adrenorfinei 
este complet: nu apar molecule pre- 
cursoare mai mari (51). 


Eliberarea catecolaminelor 
şi encefalinelor 


Eliberarea catecolaminelor și ence- 
falinelor se face prin exocitoza con- 
ținutului granulelor de depozit, de- 
clanșşată de influxul nervos, cu me- 
diaţia acetilcolinei şi receptori nico- 
tinici în prezenţa ATP, Ca?+ şi Mg?*. 
Calciul pătrunde în celulă şi acțio- 
nează prin intermediul calmodulinei, 
dovadă fiind blocarea exocitozei sub 
acţiunea anticorpilor la calmodulină 
(6). Granulele de depozit se eliberea- 
ză de citoschelet, de membrana lor 
se prind proteinele: cromobindina. şi 
sinexina, care prin mecanisme in- 
complet clarificate (de ex. sinexina 
fuzionează granulele in vitro), de- 
termină migrarea granulei spre mar- 
ginea celulei și exocitoza conținutu- 
lui ei. După exocitoză, membrana 
granulelor este reciclată în 30 minute 
(dovedită prin tehnica marcării cu 
anticorpi care conţin aur) (6). Se dis- 
cută posibilitatea eliberării catecola- 


minelor şi prin alte mecanisme, de 
ex. prin dispersie moleculară trans- 
membranară cu cheltuială de ener- 
gie. 


Catecolaminele 
din circulaţia sanguină 


Concentrația plasmatică a cateco- 
laminelor reflectă eliberarea lor din 
diverse surse: neuronale, medulo- 
suprarenale, alte celule cromafine, 
ca și raportul dintre secreție și me- 
tabolizare. Nivelul se determină 
radioenzimatic (pe baza enzimelor 

catecolamin-oxi-metil-transferazei- 

COMT sau a PNMT) sau fluorime- 
tric (metodă folosită de laboratorul 
nostru). 

Epinefrina provine predominant 
din medulosuprarenală; are valori 
bazale între 10—70 pg/ml, la aceas- 
tă concentraţie clearance-ul metabo- 
lic este de 5244 ml/kg/min (X-+ 
+-ESM). Nivelul seric crește uşor în 
cursul fumatului și exerciţiilor fizice 
ușoare, crește marcat în hipoglicemie 
şi stres fizic sau psihologic. 

Norepinefrina plasmatică are sur- 
să predominant neuronală. În condi- 
ţii bazale are o concentraţie de 70— 
390 pg/ml, un clearance metabolic 
de 25-+-4 ml/kg/min și timpul de în- 
jumătăţire de 2—2,5 min (12). 

Dopamina plasmatică liberă are un 
nivel apropiat de al epinefrinei, de 
25—50 pg/ml, în timp ce precursorul 
DOPA are un nivel înalt de circa 
1 500 pg/ml (avînd o sursă alimenta- 
ră, pe lîngă aceea neuronală) (15). În 
stres, ca şi la unii bolnavi hiperten- 
sivi, concentrația relativă a dopami- 
nei crește mai mult decît NE-+E (41). 

Catecolaminele conjugate, respec- 
tiv 78094 din NE+E (predominant 
sulfoconjugate) și 95%/ din dopami- 
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nă, reprezintă o formă de transport 
și depozit a catecolaminelor fără ac- 
tivitate biologică. 


Metabolizarea şi recaptarea 
catecolaminelor 


Inactivarea catecolaminelor circu- 
lante se face prin recaptare în vezi- 
culele butoanelor. sinaptice ale neu- 
ronilor  postganglionari  simpatici, 
prin catabolizare extraneuronală în 
țesuturi (oximetilarea COMT sau de- 
zaminarea oxidativă MAO etc.), sau 
prin excreție renală. Primul meca- 
nism de înaltă afinitate şi mică ca- 
pacitate se aplică îndeosebi la nore- 
pinefrină; al doilea mecanism de 
joasă afinitate şi mare capacitate se 
aplică la epinefrină. 

Recaptarea neuronală necesită ener- 
gie, este saturabilă, stereoselectivă 
(favorizînd izomerii naturali de tip 
levogir), dependentă de sodiu şi com- 
petitivă. Mecanismul de recaptare 
neuronală, distinct de mecanismul 
de recaptare în granulele cromafine 
(26), serveşte cel puţin două funcţii 
fiziologice importante: 

1) recaptarea NE eliberată în si- 
napsă conservă neurotransmiţătorul 
şi contribuie la menţinerea constantă 
a depozitelor de NE în timp ce exis- 
tă o variaţie a activităţii nervoase; 

2) captarea aminelor. circulante 
sau eliberate local inactivează acești 
compuși prin stocare intraneuronală 
sau metabolizare (prin MAO). 

Recaptarea neuronală. este bloea- 
tă de cocaină, amine simpatomime- 
tice, antagoniști adrenergici,, agenţi 
de blocare neuronală, antidepresive 
triciclice şi fenotiazine, fapt cu impli- 
caţii farmacologice considerabile. De 
exemplu:  antidepresivele triciclice 


sau aminele simpatomimetice admi- 
nistrate simultan cu guanetidina pot 
să inhibe efectul antihipertensiv al 
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acestui agent, prin blocarea captării 
sale în terminaţiile nervoase simpa= 
tice. " 


Catabolismul catecolaminelor 


Catabolismul catecolaminelor in=. 
clude O-metilarea, dezaminarea oxi- 
dativă și conjugarea cu sulfat sau 
glucuronid. Hormonii sanguini se me- 
tabolizează (7004) spre meta- sau 
normetanefrine, sub acţiunea COMT, 
iar cei intracelulari spre MHPG 
(3-metoxi-4-hidroxitenilglicol), sub 
acțiunea MAO, pe ambele căi formîn= 
du-se și acidul vanililmandelic. 

Catecol-O-metiltransferaza (COMT) 
metabolizează hormonii catecolami- 
nici circulanţi, în ficat și rinichi, ca 
și E și NE eliberată local în țesutul 
efector. COMT se găseşte în fracțiu= 
nea solubilă a celulelor, cea mai ma-= 
re concentraţie fiind prezentă în fi- 
cat şi rinichi. Enzima utilizează 
S-adenosilmetionina ca donator de. 
metil, solicitînd un cation bivalent 
și este specifică grupării catecol. Deşi . 
COMT este primordial extraneurona= 
lă, ea există şi intraneuronal (26). 
COMT produce  normetanefrină 
(NMN) din NE, metanetrină (MN) 
din E. Tot COMT, acţionînd pe pro- 
duși intermediari de degradare, pro- 
duce acid vanililmandelic (VMA) sau 
3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG 
sau MOPEG) din acid dihidroximan- 
delic (DOMA) sau din 3,4-dihidroxi- 
fenilglicol (DOPEG) și acid homova- 
nilic (HVA) din acid 3,4-dihidroxi= 
fenilacetic (DOPAC). Catecolamine- 
le eliberate local se metabolizează în 
inimă și probabil în alte ţesuturi 
efectoare prin COMT. Catecolamine- 
le circulante și metaboliții acestora 
se metabolizează prin COMT în ri- 
nichi și ficat, prin MAO în ficat și 
prin conjugare în intestin. 

Monoaminooxidaza (MAO), cu 
două tipuri A și B, este prezentă în 


majoritatea țesuturilor, localizată mi- 
tocondrial, apare intra- și extraneu- 
ronal. De preferință MAO degradea- 
ză catecolaminele în citosol, înainte 
de a fi secretate. Acţiunea ei asupra 
NE sau E produce DOPEG sau 
DOMA. MAO are o concentraţie re- 
dusă în mușchii scheletici și sînge și 
o concentrație ridicată în ficat, ri- 
nichi, intestin și stomac. MAO soli- 
cită un substituent metil atașat de 
amină; alfa-substituenţii asupra con- 
generilor NE previn metabolismul 
prin MAO. Dezaminarea metanefri- 
nelor conduce la VMA sau la alcoo- 
lul corespunzător MOPEG. Dopami- 
na prin dezaminare conduce. la 
DOPAC. 

Grupările hidroxil ale catecolami- 
nelor şi metaboliţii catecolaminelor 
se pot conjuga cu sulfat sau glucuro- 
nid. La om predomină conjugarea cu 
sulfat, iar produșii sînt biologic in- 
activi. 

Clearance-ul metabolic al cateco- 
laminelor depinde de un mecanism 
B-adrenergic dar nu au-adrenergic 
prin care acești hormoni își pot ac- 


tiva degradarea tisulară; invers blo- 
canții f-adrenergici tip propranolol 
reduc clearance-ul NE eliberată en- 
dogen (12). 


Excreţia urinară 
a catecolaminelor 
şi a metaboliţilor 


Mecanismele renale implicate în 
clearance-ul și excreția acestor com- 
puși sînt puţin cunoscute. Excreţia 
catecolaminelor  nemetabolizate re- 
prezintă un index mai bun al activi- 
tăţii fiziologice a sistemului simpato- 
adrenergic decît excreția metaboliţi- 
lor, deși unii metaboliți reflectă în 
mod mai fidel NE care se metaboli- 
zează în terminaţiile nervoase și în 
creier și care nu se eliberează nicio- 
dată în sinapsele adrenergice sau în 
sînge în forma activă (25). Astfel 
MHPG urinar este cel mai bun mar- 
ker al turnover-ului NE centrale, 
fiind utilizat ca un indicator în mo- 
nitorizarea bolilor psihice (48) și a 
obezității infantile (34, 35). 


Reglarea funcţiei medulosuprarenale 
și a efectului tisular al catecolaminelor 


Producția de catecolamine din me- 
dulosuprarenală, ca şi cea din termi- 
națiile nervoase simpatice, depinde 
de trei factori principali: (a) contro- 
lul neurogen (în buclă deschisă) prin 
intensitatea stimulului nervos; (b) 
autoreglarea intracelulară a biosin- 
tezei prin feedback între cantitatea 
de catecolamine (NE și E) intracelu- 
lară și activitatea tirozinhidroxilazei; 
(c) acţiunea directă asupra feocromo- 
citului a diverşi hormoni, de ex. cor- 
tizol, opioide, histamină, tiramină; 
(d) bioritmul NE şi E are o valoare 
în studiu. Efectele periferice ale ca- 
tecolaminelor depind nu numai de 


cantitatea şi tipul neurohormonilor 
catecolaminici, dar și de numărul 
(densitatea) receptorilor adrenergici, 
sensibilitatea receptorilor ca şi de 
desfășurarea proceselor postreceptor. 


Controlul neurogen 


Intensitatea stimulului nervos este 
determinată de tonusul sistemului 
catecolaminergic din sistemul nervos 
central, rezultat atîţ al totalității ex- 
citațiilor aferente primite, cît și al ac- 
țiunii modulatoare a epinefrinei,: no-= 
repinefrinei și. dopaminei circulante 
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la nivel periferic asupra  influxu- 
lui nervos, prin receptorii adrener- 
gici de tip presimpatic inhibitor (al- 
îa 2) sau excitator (beta). Aferenţele 
nervoase corticale pot determina o 
activare cu anticipație caracteristică 
controlului nervos, fie că semnalul 
final este neurotransmițătorul nore- 
pinefrină sau un neurohormon de tip 
epinefrină, fapt demonstrat de peste 
un deceniu. Atît sistemul simpato- 
adrenal cît şi cel corticotropsuprare- 
nal răspund la stres, însă cu parti- 
cularităţi faţă de agenţii stresanţi 
(12, 14); astfel ambele sisteme sînt 
activate de stimuli cu caracter nou 
sau incert, dar numai sistemul cate- 
colaminergic răspunde și la stimuli 
care şi-au pierdut caracterul de nou- 
tate, dar sînt intenși, prelungiţi și 
solicită vigilență. Cît despre stimulii 
afectivi, ei activează sistemul simpa- 
toadrenal proporțional cu intensita- 
tea stării afective nu cu direcţia ei. 
Importanţa pe care organismul o 
acordă agentului stresant are deci o 
valoare în sine. Răspunsul neurohor- 
monal al medulosuprarenalei, deci, 
al epinefrinei, nu este precizat, deşi 
unii autori au susținut că raportul 
norepinefrinei cu epinefrina caracte- 
rizează agresivitatea individului. Sti- 
mularea sistemului catecolaminergic 
central se realizează de la diferite ni- 
veluri astfel: reacţiile conștiente (prin 
nivel cortical), stările afective (prin 
sistemul limbic), aportul de alimente 
și echilibrul glicemic, hidric, termic 
(prin hipotalamus), lumina (prin 
trunchiul cerebral, diencefal, impli- 
cînd şi glanda pineală), reflexele ner- 
voase vegetative, de exemplu refle- 
xul baroceptor și reflexul secreției 
reninei la aferenţele care semnalizea- 
ză pe calea vagului presiunea joasă 
(prin nucleii vegetativi din trunchiul 
cerebral), factori fizico-chimici de ti- 
pul pH (la nivelul neuronilor cate- 
colaminergici centrali). La acești sti- 


muli se adaugă reflexe care activea= 
ză sistemul simpatoadrenal periferic, 
independent de componente centrale 
(41). i 

Influxul nervos rezultat determină. 
eliberarea catecolaminelor și le acti= 
vează biosinteza predominant la ni- 
velul primei trepte, aceea de trans- 
formare a tirozinei în DOPA; în ca= 
zul stimulării de scurtă durată tiro- 
zinhidroxilaza este activată de 10 ori 
prin inducție enzimatică neurogenă şi 
concomitent are loc și golirea depo- 
zitelor de catecolamine intracelulare, 
iar în cazul stimulărilor prelungite 
(traumatisme, naștere, arsură, frig, 
hipoxie, imobilizare), creşte nu nu- 
mai activitatea dar și sinteza tiro- 
zinhidroxilazei (fig. 164). 

Au fost urmărite căile nervoase 
centrale şi mediatorii lor chimici, im= 
plicaţi în activarea tirozinhidroxila- 
zei şi a ornitindecarboxilazei medu- 
losuprarenale, enzime responsabile de 
activarea sintezei catecolaminice me- 
dulosuprarenale în stres. Creșterea 
activităţii tirozinhidroxilazei  depin- 
de strict de controlul nervos: are loc 
o inducţie enzimatică transneurona- 
lă. Celelalte două enzime ale sintezei 
catecolaminice menţionate (dopamin= 
B-hidroxilaza și PMNT), pot fi regla- 
te şi hormonal, de exemplu de către 
ACTH şi cortizol. Inducţia enzimati- 
că transneuronală are loc transsinap- 
tic prin  depolarizarea normală și 
schimburile de ioni corespunzătoare. 
Odată cu tirozinhidroxilaza este in- 
dusă transneuronal şi. sinteza unor 
enzime medulosuprarenale cu rol în 
sinteza proteică, creşterea şi diferen- 
țierea celulară, cum este ornitinde- 
carboxilaza (ODC). 

În stres există deci un control ner- 
vos cu arcuri reflexe gigantice, ca- 
tenare, cu aferențe multiple nervoa- 
se și umorale la o zonă centrală ca- 
tecolaminergică mezencefalodiencefa- 
lică în legătură cu sistemul limbic 
(„creierul visceral“). Unele reflexe 
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ale reglării viscerale se pot închide 
direct în trunchiul cerebral și mă- 
_duva spinării. Nu toate stresurile 
realizează prin reflexe supraspinale 
activarea  medulosuprarenalei (42). 
Unii stresori, cum este imobilizarea 
prelungită, pot activa sistemul sim- 
patoadrenal prin arcuri reflexe care 


verşi nuclei diencefalici în stres, Pen- 
tru zona  hipotalamică  ergotropă, 
Hess a propus inițial o mediaţie pre- 
dominant  norepinefrinică, iar pen- 
tru zona trofotropă o mediaţie sero- 
toninică. Ulterior, s-a demonstrat că 
în modularea activității. sistemului 
catecolaminergic central pot interve- 
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Fig. 164 — Reglarea biosintezei şi eliberării catecolaminelor. 


se închid la nivelul măduvei spină- 
rii; alți stresori, cum sînt operaţiile, 
parcurg obligatoriu căi supraspinale, 
iar secționarea măduvei spinării îm- 
piedică răspunsul endocrin de stres. 
În cazul în care sistemul simpato- 
adrenal este activat la nivelul mădu- 
vei spinării, secreția cerebrală de ca- 
tecolamine nu se modifică. Faptul a 
fost dovedit prin stimularea electri- 
că 3 minute a coloanelor dorsale ale 
măduvei spinării la 3 oameni: con- 
secutiv nivelul dopaminei libere cir- 
culante a crescut cu 15007, cel al no- 
repinefrinei cu 80%/, şi cel al epine- 
frinei cu 400%, fără modificări ale 
nivelurilor lor în lichidul cerebrospi- 
nal. 


S-au studiat neurotransmiţătorii și 
enzimele necesare sintezei lor în di- 
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ni direct sau indirect toţi neurotrans- 
miţătorii cunoscuţi (42). În hipotala- 
mus nu există pericarion al neuro- 
nilor adrenergici (9). Sistemul dopa- 
minergic central are rolul principal 
în inducerea transneuronală a sinte- 
zei catecolaminelor la perferie, ca şi 
în inducerea  ornitindecarboxilazei 
medulosuprarenale prin componenta 
lui diencefalică. În insulele. hipota- 
lamice izolate acest efect este ma- 
xim. Sistemul serotoninergic, cu ori- 
ginea în nucleul rafeului medial, are 
o activitate tonic inhibitoare asupra 
căii supraspinale de inducere a ti- 
rozinhidroxilazei  medulosuprarenale 
(fără efect asupra altor enzime de ti- 
pul. ornitindecarboxilazei  medulosu- 
prarenale), iar sistemul  colinergic 
central favorizează acest proces pen- 
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tru ambele enzime (42). f-endorfine- 
le cresc concentrația plasmatică a ca- 
tecolaminelor la şobolan, stimulînd 
fluxul simpatic central. 

_ Influxul nervos acţionează asupra 
medulosuprarenalei prin mediație co- 
linergică şi receptori predominant 
nicotinici (dar și unii muscarinici). 
Un rol modulator suplimentar, de tip 
inhibitor al sintezei de catecolamine 
medulosuprarenale, îl joacă peptide- 
le opioide sintetizate local, encefali- 
nele și adrenorfina, care au receptori 
proprii pe celulele cromafine (28), 
predominant Kappa (7), asupra căro- 
ra acționează selectiv mai ales adre- 
norfina (53). 

Dacă stresul, prin căi nervoase din 
creier sau măduva spinării asigură 
activarea sistemului simpatoadrenal, 
cu creșterea cantității de tirozinhi- 
droxilază și PNMT, cum se produce 
adaptarea organismului după înceta- 
rea acţiunii stresorului? Se ştie deo- 
camdată că în 3—10 zile scade acti- 
vitatea  tirozinhidroxilazei, dacă se 
secționează măduva spinării şi se la- 
să nervii splanhnici intacţi. La un 
bolnav decedat cu boală Parkinson 
activitatea tirozinhidroxilazei medu- 
losuprarenale era scăzută. Invers, în- 
tr-un stres cronic, de tipul confrun- 
tării agresive la șoareci, reacția: en- 
zimatică  medulosuprarenală se. am- 
plifică în timp. Nu apare adaptarea 
prin stingerea răspunsului endocrin. 


Controlul prin feedback 
local, intracelular . 


Catecolaminele își  autoreglează 
producția prin feedback negativ în- 
tre norepinefrina, epinefrina, dopa- 
mina  intracelulare (sintetizate sau 
recaptate) şi activitatea tirozinhidro- 
xilazei. Am menționat că pot inter- 
veni și în modularea influxului ner- 
vos pozitiv (activare receptori beta) 
sau negativ (activare receptori alfa 2). 


Controlul umoral E 

În reglarea producţiei de epinefri- 
nă din NE intervine cortizolul acti= 
vînd enzima PNMT. De aceea, hipo-= 
fizectomia scade sinţeza de epinefri- 
nă: în absenţa cortizolului este de- 
gradată rapid PNMI. că 

Eliberarea catecolaminelor din ce- 
lule. este modulată şi de numeroşi 
autacoizi: bradichinina, angiotensina 
cu rol de stimulare şi endorfinele, 
encefalinele, prostaglandina E cu rol 
inhibitor. Histamina, un autacoid fo- 
losit în clinică ca test de stimulare 
adrenergică, nu acţionează asupra ce- 
lulei cromafine ci asupra circulației 
adrenale. şi pe sistemul nervos cen- 
tral; ea nu poate elibera catecolami- 
ne din medulosuprarenala izolată, 
perfuzată, nici din granulele de de- 
pozit izolate (50). Am menţionat an- 
terior rolul modulator inhibitor al 
eliberării catecolaminelor medulosu- 
prarenale, exercitat de adrenorfina 
și encefalina produse în feocromocit. . 


Reglarea la nivel de receptori 


În reglarea răspunsurilor, țesuturi- 
lor periferice la o cantitate dată de 
catecolamine, . receptorii adrenergici 
au rolul major, afinitatea lor și den- 
sitatea receptorilor disponibili depin- 
zînd de cantitatea de catecolamine 
care îi solicită, ca și de o serie de 
factori locali fizico-chimici (pH, tem- 
peratură, oxigenare) sau hormoni (es- 
trogeni, hormoni tiroidieni, cortizol). . 
Observaţia clasică, numită legea Can- 
non, a relevat că sensibilitatea unui 
organ la  catecolamine crește după 
denervare. Două explicaţii par posi- 
bile: creşterea cantităţii active de ca- 
tecolamine locale, prin absența re- 
captării în butoanele  sinaptice și 
creșterea afinităţii și numărului re 
ceptorilor pentru  catecolamine. In- 
vers, expunerea prelungită de numai | 
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cîteva ore la agenţi adrenergici sca- 
de răspunsul tisular, În aceste condi- 
ţii s-a demonstrat scăderea număru- 
lui receptorilor adrenergici, se pare 
prin internalizarea lor, fenomen nu- 
mit „reglare reductivă“ (down regu- 
lațion). Aceste fenomene de reglare 
la nivel înalt și la nivel jos sînt do- 
vedite in vivo mai ales pentru recep- 
torii beta, receptorii alfa fiind mai 
stabili. 

Numărul receptorilor adrenergici 
disponibili creşte sub influența hor- 


monilor tiroidieni (receptorii beta 1 
miocardici), a estrogenilor (receptorii 
alfa 1 uterini) şi scade sub acţiunea 
cortizolului şi a propiltiouracilului. 
Acest efect al cortizolului esta folo- 
siţ de autori români în tratamentul 
feocromocitomului (37). Mecanisme 
combinate intervin pentru a explica 
sensibilitatea crescută la catecolami- 
ne în cardiomegalie şi diabetul zaha- 
rat şi sensibilitatea scăzută în mixe- 
dem, insuficiența corticosuprarenală 
şi septicemii. 


Acţiunile fiziologice ale hormonilor medulosuprarenali 


Modificările fiziologice induse de 
catecolamine sînt mediate prin recep- 
torii adrenergici existenţi la suprafa- 
ța celulelor efectoare. Interacţia ca- 
tecolamine-receptor - inițiază  eveni- 
mente care încep în membrana celu- 
lară, progresează către interiorul ce- 
lulei și culminează cu un răspuns ca- 
racteristic. 

Răspunsurile. fiziologice au fost ca- 
racterizate drept f sau «, baza seriei 
de activitate farmacologică selectivă 
a agoniștilor (Ahlquist). Structura 
moleculară a receptorilor. adrenergici 
nu a fost determinată cu certitudi- 
ne, deşi s-au utilizat tehnici cu. ra- 
dioliganzi și de marcare prin fotoafi- 
nitate, pentru a caracteriza parțial 
proteinele implicate în recunoașterea 
agoniștilor (16). 

Morfologic 'se admite că recepto- 
rul adrenergic are 3 componente: uni- 
tatea receptoare specifică pentru ca- 
tecolamine, unitatea nucleotidică de 
reglare — proteina G cu 2 stări: Gi 
și Gs — şi unitatea catalitică (care 
pentru receptorii f este adenilatci- 
claza) (Sutherland). 

Tehnicile cu radioliganzi au permis 
identificarea  subtipurilor de recep- 
tori: o, o, Pi și fo, au furnizat in- 
formaţii despre numărul receptorilor, 
afinitatea agoniștilor, interacţiunile 


și legătura între gradul de ocupare 
a receptorului și răspunsul fiziologic 
şi au clarificat unele mecanisme im- 
plicate în alterarea sensibilităţii la 
catecolamine în stări fiziologice di- 
ferite și ca o consecință a tratamen- 
tului medicamentos sau a bolii. 


Receptorii *-adrenergici 


Receptorii  «-adrenergici mediază 
o varietate de răspunsuri, incluzînd 
vasoconstricția. E și NE sînt agoniști 
activi neselectivi pe a-receptori cu 
discreta predominantă a acţiunii E, 
iar fentolamina și fenoxibenzamina 
sînt a-agoniști neselectivi. 

— Subtipul a, sînt receptori post- 
sinaptici cu afinitate pentru ENE, 
care mediază o serie de efecte a: va- 
soconstricție, contracție uterină, mi- 
driază. Agoniștii selectivi a, includ 
amine simpatomimetice: fenilefrina 
și metoxamina, iar prazosinul este 
antagonist «, utilizat în tratamentul 
hipertensiunii arteriale. 

— Subtipul a; sînt receptori cu 
afinitate egală pentru E și NE loca- 
lizați presinaptic în neuronii simpa- 
tici, în neuronii colinergici, în neu- 
ronii SNC implicaţi în reglarea func- 
ției cardiovasculare și în plachetele 
sanguine. Receptorii a, mediază in- 
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hibiția eliberării NE din neuronii co- 
linergici, potențează răspunsul vaso- 
depresor al baroreceptorilor mediat 
de neuroni centrali de reglare, pre- 
cum şi agregarea plachetară. Cloni- 
dina şi a-metil-NE sînt os-agonişti 
relativ. selectivi; inhibiţia centrală a 
fluxului simpatic reprezintă baza uti- 
lizării agenţilor în. tratamentul  hi- 
pertensiunii arteriale. Yohimbina es- 
te a-antagonist specific. 

Mecanismul intracelular al activă- 
rii receptorilor constă în eliberarea 
unui mesager secund. 

— ox-agoniștii determină mobili- 
zarea calciului ionic din stocurile in- 
tracelulare şi în unele ţesuturi un in- 
flux de calciu din fluidul extracelu- 
lar. Creșterea calciului citosolic sţi- 
mulează procesele dependente de cal- 
ciu care inițiază răspunsul a, carac- 
teristic țesutului respectiv. Epuiza- 
rea fosfolipidelor celulare este stimu- 
lată de a,-agoniști, dar legătura în- 
tre acest eveniment şi modificările 
calciului este nesigură. 

— Oa-receptorii acţionează prin 
sistemul adenilatciclază-cAMP. a,-a- 
goniștii, cel puţin în plachete, inhi- 
bă adenilatciclaza, scad cAMP intra- 
celular și antagonizează procesele 
mediate prin acest mediator secund. 


Receptorii P-adrenergici 


Receptorii f-adrenergici mediază 
stimularea cardiacă, bronhodilataţia 
şi vasodilataţia. Epinefrina şi amine- 
le simpatomimetice sînt P-agoniști 
neselectivi, iar P-antagoniștii nese- 
lectivi includ propranolol, alprenolol, 
nadolol, timolol. B,-receptorii, cu afi- 
nitate egală pentru E şi NE mediază 
stimularea cardiacă şi lipoliza, iar 
Bo-receptorii, cu afinitate dominantă 
pentru E > NE, mediază bronhodila- 
taţia, vasodilataţia şi stimularea pre- 
joncţională a eliberării NE din neu- 
ronii simpatici. 


Mecanismul intracelular al f-ago- 
niștilor constă în stimularea adeni= 
latciclazei şi creșterea cAMP intra- 
celular, ultimul servind drept mesa=. 
ger secund pentru procesele mediate, 
prin f-receptori. 

Interacţia agonist-receptor induce 
o modificare conformaţională a uni= 
tății receptoare, care permite inter- 
acţia ulterioară cu unitatea reglatoa- 
re, o proteină adițională denumită 
proteină de stimulare  nucleotidică, 
care leagă GTP. Rezultatul este acti- 
varea unităţii catalitice, care este a- 
denilatciclaza și formarea de cAMP 
intracelular. Creşterea cAMP. acti- 
vează proteinchinazele, care catali- 
zează fosforilarea unei - varietăţi de 
proteine. Alterări în starea funcţio- 
nală a acestor proteine generează 
răspunsul f-receptor caracteristic al 
țesutului efector. 

B-antagoniștii se leagă de proteina 
receptor, dar. nu induc interacţia re- 
ceptorului cu proteina de reglare nu- 
cleotidică şi nu activează adenilatei- 
claza. În consecinţă, interacţia ago- 
nist-receptor este inhibată și răspun- 
sul fiziologic este blocat. Pentru a 
explica efectele inhibitoare din une- 
le celule s-a arătat că proteina G, 
componentă de reglare a receptoru- 
lui, dependentă de activarea prin 
GTP, are două forme: Gs stimula- 
toare și Gi inhibitoare a adenilatcei- 
clazei (54). 


Efectele cardiovasculare 


Sistemul nervos simpatic reglează 
circulația periferică și fluxul cardiac 
conform solicitărilor organismului. 
Ajustările rezistenței periferice me- 
diate simpatic mențin integritatea 
circulaţiei, permițind perfuzia adec- 
vată a sistemelor de organe vitale în 
condiţiile schimbărilor circulatorii și 
a solicitărilor metabolice. 

Prezenţa receptorilor, atît în por- 
țiunea de capacitanţă cît și în cea de 
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rezistență a circulaţiei, permite sis- 
temului nervos simpatic să răspundă 
la alterările de volum și presiune. 
Scăderea presiunii venoase sau arte- 
riale se asociază cu creşterea activi- 
tății simpatice, deși fluxul inhibitor 
din baroreceptori este diminuat. Me- 
canismele centrale neuronale impli- 
cate în răspunsul baroreceptor arte- 
rial au fost parţial clarificate. Ago- 
niștii a«-adrenergici, care acţionează 
central și scad presiunea sîngelui 
(clonidina), par să acţioneze prin po- 
tențarea acestui răspuns barorecep- 
tor depresor. Rezistenţa periferică 
este crescută prin vasoconstricția me- 
diată prin ax-receptori. Vasodilataţia 
adrenergică în mușchiul scheleţic, 
mediată prin receptori f., poate fi 
stimulată prin epinetrină circulantă, 
cînd este în concentraţie scăzută sau 
în prezența blocadei receptorilor «. 
Efectele cardiace ale catecolamine- 
lor sînt mediate prin f-receptori și 
includ creșterea frecvenţei și a con- 
tractilităţii, care împreună contribuie 
la creşterea debitului cardiac (29, 38). 
Costul biologic al stimulării cardiace 
induse de catecolamine este consumul 
miocardic crescut de oxigen, factor 
important în angina pectorală. 


Alte efecte viscerale 


Catecolaminele relaxează muscu- 
latura netedă viscerală prin Ba-re- 
ceptori şi contracția printr-o stimu- 
lare ay. 


Secreţia exocrină a proteinelor 


Catecolaminele stimulează secreția 
a numeroase peptide în lacrimi, sa- 
livă şi sucul pancreatice; de asemenea 
este promovată eliberarea de mucus 
din mucoasa gastrică și epiteliul 
bronhic. 


Creşterea celulară şi diviziunea 


Catecolaminele stimulează de ase- 
menea creşterea celulară și diviziu- 
nea. Proliferarea celulară este stimu- 
lată prin mecanism o; și inhibată 


prin a şi B. 


Hemostaza 


Epinefrina promovează agregarea 
plachetară printr-un mecanism a2- 
receptor. f-blocada atenuează crește- 
rea factorului VIII, dar este fără e- 
fect asupra activatorului plasmino- 
genului. 


Efectele metabolice 


. Metabolismul energetic 


Reglarea termogenezei la mamife- 
re implică două componente majore, 
una obligatorie și alta facultativă, ca- 
re diferă prin funcție și reglare. Ter- 
mogeneza obligatorie se referă la 
producerea căldurii în starea de ina- 
niție la temperatura normală și in- 
clude căldura metabolică generată și 
energia solicitată pentru a menţine 
homeostazia în repaus complet. Ca- 
tecolaminele au un efect neglijabil 
asupra acestei componente, în care 
sînt implicați hormonii tiroidieni. 
Componenta facultativă se datorează 
producerii de căldură în exces față 
de cea solicitată pentru menţinerea 
stării bazale şi rezultă prin stimula- 
rea chimică a proceselor metabolice 
independente de activitatea muscu- 
lară şi este mediată de catecolamine. 
Din țesutul brun adipos s-a izolat o 
proteină — termogenina —, a cărei 
activitate ar fi dependentă de cate- 
colamine şi care este implicată în pa- 
togenia obeziţăţii. 

Obișnuit, reglarea  termogenezei 
implică sistemul nervos simpatoadre- 
nal, care reglează termogeneza ca 
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răspuns la frig şi la ingestia de ali- 
mente (termogeneza indusă prin die- 
tă, corelată: cu activitatea dinamică 
specifică a alimentelor) şi participă 
la alterările termogenezei care înso- 
țesc febra, tetanosul, șocul și meta- 
bolismul crescut care însoțește între- 
ruperea alcoolului, opiaceelor și clo- 
nidinei. Secreţia epinefrinei medulo- 
suprarenale prelungește efectul 'ini- 
țiat de nervii vegetativi simpatici 
(26). 


Mobilizarea substraturilor din ficat, 
țesutul adipos și mușchiul scheletic 


Mobilizarea substraturilor: din fi- 
cat, țesutul adipos și mușchiul sche- 
letic reprezintă una din funcțiile me- 
tabolice majore ale catecolaminelor. 

— Ficatul sub acţiunea catecolami- 
nelor își mărește debitul glucozat: 
prin activarea glicogenolizei și acce- 
lerarea gluconeogenezei, concomitent 
cu inhibarea sintezei de glicogen. 

Interacțiunea - catecolaminelor . cu 
receptorii  P-adrenergici activează 
secvența bine cunoscută care implică 
stimularea adenilatciclazei, generarea 
de cAMP și iniţierea cascadei enzi- 
matice dependente de cAMP, condu- 
cînd la conversia glicogen fosforila- 


zei din forma inactivă. în forma. ac- - 
tivă. Stimularea prin «receptori ac- - 


tivează fosforilaza deci, glicogenoliza 
și intensifică gluconeogeneza în he- 
patocitele izolate, prin mecanisme in- 
dependente de cAMP. 

Captarea aminoacizilor în ficat și, 
poate a lactatului, este crescută prin 
a-agoniști, efecte care cresc disponi- 
bilitatea substraturilor pentru gluco- 
neogeneză. 

O varietate de factori afectează 
contribuţiile relative ale mecanisme- 
lor prin «- și B-receptori adrenergiri, 
în producerea de glucoză hepatică, 
incluzînd glucoza extracelulară, ste- 
roizii gonadici, glucocorticoizii, endo- 
xina și colestaza. Există diferențe în- 


tre specii: efectele a-adrenergice- 
domină la șobolani (în special mas 
culi), în timp ce efectele 'P-adrener- 
gice predomină la cîini și la oameni. 

Catecolaminele pot să supreseze 
secreție de insulină și să stimuleze 
secreția de glucagon în pancreas. 

Importanţa relativă a NE elibera- 
tă local, comparativ cu E sau DA cir- 
culante, în reglarea metabolismului 
hepatic este incertă. 

Parenchimul hepaţic uman are 0. 
inervaţie bogată și în urma stimulă- 
rii electrice a nervilor simpatici. he= 
patici crește producţia de glucoză he- 
patică, aceasta sugerînd contribuţia 
neuronală deosebit de importantă în 
reglarea metabolismului hepatic. 
Deşi iniţial rolul catecolaminelor cir- 
culante a fost minimalizat, s-a con- 
statat că infuzia de E crește produc- 
ţia de glucoză. i 

Contribuţia nervilor simpatici he- 
patici și a catecolaminelor. circulan- 
te, ambele capabile să stimuleze pro- 
ducția hepatică de glucoză, diferă în 
funcţie de starea fiziologică. 

— "Țesutul alb adipos sub acțiunea 
catecolaminelor activează lipoliza ca 
urmare a stimulării lipazei, enzimă 
care clivează trigliceridele în acizi 
grași şi glicerol. Procesele celulare 
care mediază acest răspuns implică 
interacția catecolaminelor cu recep- 
torii fy-adrenergici, urmată de acti- 
varea adenilatciclazei şi fosforilarea 
lipazei inactive printr-o  proteinchi- 
nază dependentă de cAMP. Îndepăr- 
tarea fosfatului din lipază sub acţiu- 
nea fosfatazei inactivează enzima. Pe 
lîngă lipoliza mediată prin f-recep- 
tori, catecolaminele exercită prin me- 
canism a-receptor un efect antilipo- 
litic a cărui importanţă fiziologică 
este incertă. Ca și în ficat, catecola- 
minele stimulează glicogenoliza, ac- 
tivînd fosforilaza şi inactivînd glico- 
gen sintetaza. Ele cresc captarea glu- 
cozei în adipocite atît prin mecanis- 
me a, cât şi f. i 
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Factori numeroși de mediu și hor- 
monali afectează răspunsul țesutului 
adipos la catecolamine, dintre. aceşti 
factori cea mai proeminentă este in- 
sulina, care exercită efect antagonist 
asupra lipolizei mediată prin cateco- 
lamine. Suprimarea secreției de insu- 
lină este o componentă importantă 
a efectelor ; catecolaminelor asupra 
mobilizării grăsimilor. Mai mult, sti- 
mularea  «-adrenergică inhibă lega- 
rea insulinei de receptorii săi în adi- 
pocite. Starea de nutriţie, funcţia ti- 
roidiană, temperatura : locală, pH, 
Po, obezitatea şi vîrsta influențează 
de asemenea răspunsul adipocitului 
la catecolamine. Datorită eterogeni- 
tății depozitelor. de ţesut adipos, sti- 
mularea neuronală a  lipolizei este 
probabil mai importantă în unele re- 
giuni decît în altele şi contribuţia 
relativă a nervilor simpatici şi a ca- 
tecolaminelor circulante la mobiliza- 
rea grăsimilor variază probabil în di- 
ferite circumstanțe (11). Studiile en- 
docrinologilor români asupra copii- 
lor și adolescenților obezi au demon- 
strat pentru prima dată un nivel 
crescut de MHPG urinar comparativ 
cu subiecții de control (34, 35). De- 
pendența liniară a MHPG de vîrstă 
și greutate există la copiii normali 
și dispare la pacienţii obezi. Hi- 
peracțivitatea sistemului nervos sim- 
patic și tonusul adrenomedular cres- 
cut observat la obezi se datorează, 
cel puţin în parte, creşterii” activită- 
ţii noradrenergice centrale. Autorii 
presupun că existenţa unei corelaţii 
neliniare  NE—MHPG s-ar datora 
transformării MHPG de origine cen- 
trală în MHPG de origine periferi- 
că (35). Tratamentul cu hormoni ti- 
roidieni al obezității nu activează sis- 
temul adrenergic central dar reduce 
tonusul serotoninergic central la co- 
piii obezi, factor ce favorizează creş- 
terea apetitului (36). 


— "Țesutul brun adipos, ale cărui 
adipocite sînt intens inervate, este 


influențat mai mult prin modificări 
ale activității sistemului nervos sim- 
patic decît prin fluctuații ale cateco- 
laminelor circulante (26). 

— Muşchiul consecutiv. stimulării 
prin catecolamine mărește glicogeno- 
liza prin activarea B-receptorilor, a- 
vînd cAMP ca mesager secundar. 
Mecanismele prin a-receptori nu a- 
fectează acest proces, cel puţin în 
mușchiul scheleţic, unde răspunsul 
este f-mediat. 

Rolul precis al catecolaminelor în 
reglarea metabolismului proteic al 
mușchiului nu este stabilit. Catecola- 
minele, prin mecanism $-adrenergic, 
diminuează degradarea proteinelor, 
dar cresc oxidarea lanţului de ami- 
noacizi în mușchiul scheletic și car- 
diac. Metabolizarea acestor amino- 
acizi crește conţinutul mușchiului în 
amoniac, din care o parte se trans- 
feră în a«-cetoglutarat, cu formare de 
glutamat și glutamină; 

Atît epinefrina cât și isoprotereno- 
lul (prin . stimulare B-adrenergică) 
cresc eliberarea de glutamină și amo- 
niac, și descresc eliberarea de ala- 
nină. 

Deși insulina antagonizează pier- 
derea de azot din mușchi, supresia 
secreției de insulină prin catecolami- 
ne pare să fie o componentă impor- 
tantă a acestui proces de reglare (26). 


Metabolismul lipidice 


Metabolismul lipidic suferă unele 
influențe sub acțiune simpatoadre- 
nergică. 

Hipercolesterolemia 'este: -indusă 
prin catecolamine, datorită biosinte- 
zei crescute de colesterol, deoarece 
catecolaminele stimulează 3-hidroxi- 
3-metilglutaril CoA (HMG—CoA) re- 
ductaza, enzimă care reglează sinte- 
za de. colesterol. 

Efectele : catecolaminelor asupra 
trigliceridelor circulante sînt multi- 


631 


ple şi complexe. Ele mobilizează aci- 
zii grași liberi din țesutul adipos, ca- 
re servesc ca substrat pentru sinteza 
trigliceridelor, și inhibă secreția tri- 
gliceridelor din ficat. 


Apa și metabolismul electrolitic 


Rolul fiziologic al catecolaminelor 
în reglarea metabolismului apei nu 
este mediat doar prin alterarea secre- 
ției de vasopresină. Agoniștii a-adre- 
nergici inhibă răspunsul vasopresi- 
nei; nervii renali pot exercita un e- 
fect antidiuretic în absența vasopre- 
sinei; dopamina și l-dopa de aseme- 
nea induc diureză şi creşterea clea- 
rance-ului apei prin mecanism inde- 
pendent de vasopresină (26). 

— Sodiul. Prezenţa unei inervaţii 
extensive  adrenergice în rinichiul 
mamiferelor constituie evidența pre- 
zumptivă a rolului sistemului nervos 
simpatic pentru funcția renală. 

Catecolaminele influențează excre- 
ţia urinară a sodiului prin efecte vas- 
culare, hormonale și tubulare. Răs- 
punsul renal vascular la o activare 
simpatoadrenergică puternică este o 
filtrare glomerulară diminuată şi o 
reabsorbție crescută de sodiu. 

Catecolaminele cresc eliberarea de 
renină din aparatul juxtaglomerular, 
stimulînd sistemul  angiotensină-al- 
dosteron şi inducînd reabsorbția tu- 
bulară distală de sodiu. 

Pe de altă parte dopamina produ- 
ce vasodilatație renală și poate inhi- 
ba secreția de aldosteron, acțiuni ca- 
re diminuează reabsorbția sodiului. 
Atît a- cât și B-adrenoreceptorii sînt 
implicaţi în reabsorbția sodiului. 

Dar şi tulburările aportului sodie 
exercită influențe asupra catecolami- 
nelor. Astfel alterări în ingerarea 
NaCl afectează activitatea simpatică 
și dopaminergică. Restricția de sare 
crește: NE plasmatică și urinară și 
reduce excreția urinară de dopami- 


- 


nă, în timp ce încărcarea cu sare 
crește excreţia dopaminei. E 

În concluzie activitatea simpatică 
crescută poate fi o componentă cru= 
cială a mecanismelor renale pentru 
conservarea sodiului, în cadrul căre= 
ia  catecolaminele  adrenomedulare 
joacă un rol subsidiar, 

Importanța dopaminei în reglarea 
excreţiei sodiului în timpul încărcării 
cu sodiu urmează să fie stabilită. 


— Potasiul. Catecolaminele influ= 


ențează distribuția potasiului între 
spațiul intra- și extracelular. Epine= 


frina în mod tranzitor crește potasiul 
plasmatic prin mecanism ax-adrener= 


gic, urmat de  hipokaliemie indusă 
prin mecanism  f-adrenergic, care 


mediază captarea potasiului în ficat 


și mușchiul scheletic. 


Rolul fiziologic al catecolaminelor 


în homeostazia potasiului nu este 
precizat. Faptul că adrenalectomia 
acută şi/sau distrugerea nervilor sim- 
patici diminuează potasemia la ani- 


male, sugerează că sistemul simpa- 


toadrenergic joacă cel puţin un rol 
permisiv în menținerea homeostaziei 
potasiului. 

Catecolaminele endogene pot să in- 
fluențeze  potasemia cînd sistemul 
simpatoadrenergic este stimulat prin 
alți factori, dar nu s-a stabilit dacă 
activarea  simpatoadrenală este . un 
mecanism specific defensiv în hiper- 
kaliemie. 

Efectele  catecolaminelor asupra 
metabolismului potasiului au cîteva 
implicaţii clinice. Blocada B-adrener- 
gică potențează creșterea concentra- 
ției potasiului. în timpul efortului sau 
după o intervenţie prin by pass car- 
diopulmonar. Efectul hiperkaliemic 
este de utilitate terapeutică în trata- 


mentul, paraliziei periodice hipoka- | 


liemice asociată cu tirotoxicoză. Efec- 
tele hipokaliemice ale agoniștilor fz- 
adrenergici sînt benefice în trata- 
mentul pacienţilor cu paralizie perio- 
dică hiperkaliemică. 
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— Renina. Stimularea prin cateco- 
lamine a producției de renină este o 
parte integrală a răspunsului fizio- 
logic la depleţia de volum. Creșterea 
reninei plasmatice, care însoțește de- 
pleţia cronică de sodiu, nu poate fi 
atribuită în întregime catecolamine- 
lor. Deși blocarea f-adrenergică acu- 
tă scade nivelul ridicat de renină a- 
sociat cu restricţia de sodiu, adminis- 
trarea cronică de propranolol este fă- 
ră efect. Pacienţii cu neuropatie au- 
tonomă au un nivel scăzut de renină 
comparativ cu subiecţii martori, dar 
renina plasmatică creşte ca răspuns 
la o dietă săracă în sodiu. 

În stări fiziologice şi patologice în 
care renina plasmatică este crescută 
(efort, hemoragie, vasodilatație peri- 
ferică, acidoză, stres), creșterea este 
mediată  f-adrenergic. Cu excepţia 
hipoglicemiei, în care creşterea reni- 
nei plasmatice se datorează stimulă- 
rii adrenergice, sistemul nervos sim- 
patic exercită o influență mai mare 
asupra secreției de renină decît cate- 
colaminele. adrenale. Activarea siste- 
mului simpatie renal predomină în 
situaţii care solicită un răspuns ime- 
diat, cum ar fi trecerea în poziție or- 
tostatică (21). 

— Aldosteronul. Nivelul plasmatic 
al aldosteronului crește, după admi- 
nistrarea antagonistului dopaminer- 
gic metoclopramid, dar este discuta- 
bil dacă acest răspuns reflectă inhi- 
biția dopaminergică. 

— Calciul, magneziul și fosfatul. 
Catecolaminele. afectează  homeosta- 
zia calciului, magneziului și fosfatu- 
lui atît direct cât și indirect, prin in- 
fluența asupra secreției calcitoninei 
și a hormonului paratiroidian. Hiper- 
calcemia din feocromocitom şi tiro- 
toxicoză dispare odată cu îndepărta- 
rea tumorii sau prin blocare f-adre- 
nergică, sugerînd contribuţia cateco- 
laminelor la creşterea calciului. Ca- 
tecolaminele stimulează excreţia cal- 


ciului urinar, printr-un efect a-adre- 
nergic, independent de funcţia para- 
tiroidiană. 

Epinefrina scade fosforul seric la 
animale şi om prin mecanism B-adre- 
nergic. Răspunsul hipofosfatemic la 
hipoglicemia insulinică este parțial 
antagonizat prin propranolol (30). 


Metabolismul purinelor 


Metabolismul purinelor este influ- 
ențat de asemenea de catecolamine, 
sub influența cărora creşte nivelul 
plasmatic al acidului uric. Infuzia de 
NE diminuează clearance-ul renal al 
uraților la oameni și animale, iar ad- 
ministrarea de agoniști adrenergici, 
stimularea electrică a medulosupra- 
renalei și imobilizarea crese nivelul 
plasmatic al alantoinei și acidului 
uric prin mecanism B-adrenergic (26). 


Efectele catecolaminelor 
asupra secreției hormonale 


Similar altor domenii metabolice, 
legătura între nervii simpatici și me- 
dulosuprarenală în reglarea secreției 
hormonale este neclară. În general, 
alterările induse de catecolamine si- 
multan în secreția multor hormoni 
implică efectul global al stimulării 
medulosuprarenale, în timp ce modi- 
ficarea selectivă a unuia sau a altui 
hormon este probabil rezultatul efec- 
tului local al activității sistemului 
nervos simpatic. 


Celulele APUD 
și efectele catecolaminelor 


Mulţi hormoni, a căror secreție es- 
te afectată de catecolamine, sînt se- 
cretați de celule din seria APUD 
(Amine Precursor Uptake and. Decar- 
bozxylation). Dintre aceştia fac parte: 
insulina, glucagonul, gastrina și cal- 
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citonina. S-a crezut iniţial că atît ce- 
lulele APUD cît şi cele cromafine de- 
rivă din creasta neurală, dar ulte- 
rior s-a dovedit că nu toate celulele 
APUD sînt originare din creasta neu- 
rală. Deoarece aceste celule posedă 
capacitatea de a converti dopa la do- 
pamină, producția locală de dopami- 
nă poate să aibă o funcţie de regla- 
re importantă pentru celulele APUD 
(43). 


Insulina și glucagonul 


S-a sugerat rolul sistemului simpa- 
toadrenergic în reglarea pancreasului 
endocrin cu inhibarea secreției de 
insulină prin mecanism  alfa-adre- 
nergic şi stimularea secreției de glu- 
cagon prin. receptori betaadrenergici 
(26). Îmbunătăţirea secreției de insu- 
lină după un blocaj alfa-adrenergic 
sau după adrenalectomie sprijină 


ipoteza unei inhibiţii active a secre- 


ţiei de insulină prin catecolamine. Pe 
de altă parte, E scade cu 40—50%/ 
utilizarea tisulară a glucozei, indusă 
de insulină şi nu are efect asupra 
captării glucozei independente de in- 
sulină (2). În diabetul zaharat non- 
insulinodependent' epinefrina rămîne 
principalul hormon “de contraregla- 
re, care împiedică dezvoltarea hipo- 
glicemiei după perfuzii cu insulină: 
neuropatia diabetică împiedică răs- 
punsul E la hipoglicemie ca și pe cel 
al polipeptidului pancreatice (24). 

Creșterea eliberării de glucagon 
coincide frecvent cu activarea sim- 
patoadrenergică, dar dacă catecola- 
minele crese secreția glucagonului 
(prin receptori P-adrenergici) este un 
fapt în discuţie (11). 


Gastrina 


Catecolaminele crese nivelul gas- 
trinei prin mecanism f-adrenergic. 
Propranololul antagonizează stimula- 


rea prin arginină a gastrinei. Deși în-. 


treaga contribuție a catecolaminelor. 
la reglarea fiziologică a secreției gas- 
trinei nu este cunoscută, creșteri în 
gastrina serică pot să reflecte efec= 
tele catecolaminelor.. Creșterea gas- 
trinei după hipoglicemia insulinică 


este redusă prin propranolol intrave- 


nos. După arsuri, efort, fumat, nive- 
lul ridicat al gastrinei trebuie legat 


de activarea simpatoadrenergică (39). 


Hormonii. tiroidieni 


Evidenţa morfologică sugerează să | 


nervii simpatici sînt intim implicați 
în funcţia tiroidiană. Catecolaminele 
influențează diferite aspecte ale sin- 


tezei şi metabolismului hormonilor 


tiroidieni. Epinefrina prin mecanism 
a-adrenergic crește captarea iodului 
și, deci, organificarea. Catecolamine- 


le stimulează sinteza iodotironinelor, 


metabolismul glucidic şi sinteza pro- 
teică, dar nu au efect asupra degra- 
dării iodoproteinelor. Atît E cît și 
NE inhibă eliberarea tiroxinei indu- 
să de TSH prin activare a«-adrener- 
gică. Semnificaţia fiziologică a ner- 
vilor simpatici în reglarea funcției 
tiroidiene este neclară (26). La nivel 
tisular potențarea acțiunii catecola- 
minelor de către hormonii tiroidieni 
pare a fi mediată de unitatea nucleo- 
tidică GTP a receptorilor și de me- 
diație intracelulară a 3 inozitolfosfa- 


tului (a se vedea Fiziopatologia tiro- . 


toxicozei). Nivelul circulant al cate- 
colaminelor și metaboliților urinari 
nu se modifică în tirotoxicoză (40). 


Parathormonul (PTH) și calcitonina 


Stimularea prin f-receptori crește, 
în timp ce stimularea prin «-recep- 
tori inhibă secreția de PTH și calci- 
tonină în vitro. Studii similare în vi- 
vo au condus la unele rezultate ase- 
mănătoare. 
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Stimularea secreției de PTH prin 
catecolamine depinde în parte de cal- 
ciul seric extracelular; hipercalcemia 
suprimă, iar hipocalcemia creşte răs- 
punsul PTH la catecolamine. Propra- 
nololul inhibă creșterea calcitoninei 
care apare prin ingerarea hranei, do- 
vadă că sistemul nervos simpatic es- 
te implicat în acest răspuns. Aceas- 
ta este de interes în elucidarea rolu- 
lui calcitoninei în homeostazia post- 
prandială a calciului (26). 


Progesteronul 


Importanţa fiziologică a secreției 
de progesteron stimulată prin cate- 
colamine este necunoscută, deși acti- 
vitatea simpatică este probabil cres- 
cută în faza luteală și în sarcină, cînd 
nivelul progesteronului este crescut. 

Anomalii ale inervaţiei simpatice 
ovariene s-au descris în sindromul 
de ovar polichistic. 


Testosteronul 


Catecolaminele cresc producţia de 
testosteron în testiculul de cîine per- 
tuzat prin mecanism B-adrenergic. 


Eritropoietina 


Ș>-agoniștii adrenergici cresc nive- 
lul plasmatic al eritropoietinei. Sec- 
ționarea acută a nervului splanhnic 
sau P-blocada diminuează răspunsul 
eritropoietinei la hipoxie şi hemora- 
gie. 

Activitatea simpatică și, probabil 
catecolaminele circulante  influen- 
ţează activitatea enzimelor de con- 
versie a serotoninei în melatonină. 
Secreţia indolică a glandei pineale 
este controlată prin sistemul adrener- 
gic cu receptori beta. Secreţia soma- 
tostatinei şi a peptidului pancreatice 
este influenţată de catecolamine. Am- 
bii hormoni sînt stimulaţi prin acti- 
varea P-receptorilor şi inhibaţi prin 
activarea «-receptorilor (26). 


Rolul sistemului catecolaminergic în adaptarea 


org anismului 


La animale sau oameni (32, 13) sim- 
patoadrenalectomia chirurgicală sau 
simpatectomia chimică (cu 6-hidroxi- 
dopamină) sau imunologică (anticorpi 
anti-NGF administraţi nou-născutu- 
lui) permit supraviețuirea numai în 
condiții protejate de mediu, fără os- 
cilații extreme de temperatură, die- 
tă, efort, traumatisme ete. Medulo- 
scleroza combinată cu splanhnicosim- 
patectomie unilaterală a fost folosi- 
tă pentru tratamentul trombargerței 
obliterante Burger şi a hipertensiu- 
nii esențiale severe, deoarece a scă- 
zut excreţia E cu 7104 şi a NE cu 
„1007 (27). Simpatectomia chimică cu 
6-hidroxidopamină nu distruge celu- 
lele  cromafine  medulosuprarenale, 
însă  catecolaminele acestei glande 


singure nu pot asigura adaptarea or- 
ganismului. 

Distrugerea chimică a sistemului 
catecolaminergic se poate face cu 
o neurotoxină, 6-hidroxidopamina. 
Substanța nu trece bariera hemato- 
encefalică. 

(a) În periferie 6-hidroxidopamina 
administrată intraperitoneal la ani- 
male produce simpatectomie selecti- 
vă periferică, cruțînd medulosupra- 
renalele și sistemul nervos central. 
Depleţia rapidă a NE endogene este 
asociată în eliberarea preferenţială a 
conţinutului microsomal al neuronu- 
lui (conținînd veziculele de depozi- 
tare a catecolaminelor) și cu dispa- 
riţia tirozinhidroxilazei din mitocon- 
drii şi citosol. După pierderea neuro- 
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transmițătorului, terminația nervoa- 
să degenerează. Acest stadiu de cap- 
tare diminuată a catecolaminelor 
exogene se corelează cu hipersensi- 
bilitatea organelor efectoare la ami- 
nă. 

iMecanismul  suprasensibilității la 
catecolamine a fost studiaţ adminis- 
trînd 6-hidroxidopamina în timp ce 
terminaţiile nervoase noradrenergice 
au fost distruse; densitatea recepto- 
rilor B-adrenergici pe situsurile efec- 
toare este foarte ridicată. Ontogenia 
R-receptorilor postsinaptici nu pare 
să fie dependentă de prezenţa fluxu- 
lui presinaptic. 

Viteza de sinteză a receptorilor 
pare normală, atît în prezenţa cît şi 
în absența terminaţiilor presinapti- 
ce. 
(b) Administrată central, dincolo 
de bariera hematoencefalică, respec- 
tiv. intracisternal,  6-OH-dopamina 
este captată în situsurile neuronilor 
adrenergici şi dopaminergici din ere- 
ier. Nu produce efecte asupra siste- 
mului catecolaminergic periferic, dar 
la nivel central degenerarea neuroni- 
lor dopaminergici nigrostritali poate 
produce un sindrom Parkinson expe- 
rimental (a se vedea fiziopatologia 
catecolaminelor). 

Nervul vegetativ  postganglionar 
simpatic este un traductor neuroen- 
docrin tipic, iar medulosuprarenala 
este un traductor atipic neurosecre- 
tomotor (8). Primul secretă NE, pe 
cînd medulosuprarenala produce şi 
epinefrină. Desigur NE din circulaţie 
nu. reflectă. activitatea . sistemului 
simpatic, decît parţial, deoarece, în 
majoritate, ea este eliberată. și re- 
captată numai la nivelul sinapselor 
neurotisulare sau  interneuronale. 
Există metode moderne, dar imper- 
fecte, de a calcula separat cantitatea 
de norepinefrină produsă în sistemul 
vegetativ simpatic periferic, cu ex- 
cluderea sursei medulosuprarenale şi 
a sistemului nervos central (22). Pro- 
ducţia totală de NE de către sistemul 
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repinefrina (NE) circulantă crește, 


nervos simpatic se calculează din ra= 
ta integrală a excreției metaboliților 
NE, corectată pentru contribuţia cre= 
ierului şi a medulosuprarenalei cu 
coeficient de  80—89/,, respectiv, 
producţia NE (din nervii periferici)= 
=(0,89 VMA+0,80 MHPG+DHMA+ 

+DHPG+NMN+NE)—(E+MN). 
Dopamina plasmatică, care la omul. 
în repaus reprezintă 1,5% din cate- 
colaminele libere şi peste 1/2 din 
catecolaminele totale, provine din 
sistemul nervos simpatic și din me=. 
dulosuprarenală și în proporţie de 
980/, este conjugată. Există cîteva si- 
tuaţii în care catecolaminele de ori- 
gine neuronală se eliberează disociat 
față de cele medulosuprarenale: de 
exemplu, la bătrîni (peste 60 ani) no- 


mai ales în stres mintal, iar nivelul 
bazal a epinefrinei scade. Rolul in- 
dependent al catecolaminelor medu- 
losuprarenalei în raport cu catecola- 
minele sistemului nervos nu este cla- 
rificat. | 
Încă din 1960 Von Euler a eviden- 
țiat posibilitatea reglării independen- 
te a nervilor simpatici și a medulo- 
suprarenalei, demonstrînd o disocie- 
re în excreţia urinară a E și NE ca 
răspuns la variaţi stimuli. În ultimii 
ani, tehnici mult mai directe de mă- 
surare a activității nervilor simpa- 
tici şi medulosuprarenalei au arătat 
că în anumite condiţii (ex. hipoglice- 
mie,  inaniție), medulosuprarenala 
poate fi stimulată în absenţa activării 
sistemului nervos simpatic sau chiar 
dacă fluxul simpatic este suprimat. 
Hipoglicemia apare. ca fiind singura 
situație bine documentată în care 
apare activarea preferenţială și pre- 
dominantă a medulosuprarenalei. În 
multe alte situaţii, medulosuprare- 
nala şi sistemul nervos simpatic sînt 
activate sincron (17). De exemplu în 
timpul expunerii la frig, nervii sim- 
patici par să fie iniţial activaţi, cu o 
creștere progresivă a secreției medu- 
lare dacă stimulul se prelungeşte. Alt 


exemplu, la oamenii cu hipertensiu- 
ne de stres crește sinteza și elibera- 
rea dopaminei faţă de celelalte cate- 
colamine, atît în nervii simpatici cît 
şi în medulosuprarenală. 

Rolurile  disociate ale sistemului 
nervos simpatic și ale medulosupra- 
renalei nu sînt suficient de bine de- 
limitate. 

Sistemul catecolaminergic central 
provoacă o reacție psihocomporta- 
mentală de stres de tipul „furie-lup- 
tă“ sau „frică-fugă“, descrisă de 
Cannon. Se declanșează simultan, 
rapid și, adesea cu anticipație, siste- 
mul catecolaminergic periferic (din 
care fac parte şi medulosuprarenale- 
le), care asigură adaptarea circulaţiei 
cardiovasculare și a reacțiilor meta- 
bolice la consumul energetic caracte- 
ristic stresului. Catecolaminele elibe- 
rate în periferie din medulosuprare- 
nale și din neuronii simpatici acțio- 
nează asupra receptorilor tisulari spe- 
cifici de tip «- și f-adrenergic sau 
dopaminergic şi produc efecte foarte 
variate, care nu sînt nici întîmplă- 
toare, nici antagonice, ci integrate 
în răspunsuri complexe cu semnifi- 
cație fiziologică în adaptarea orga- 
nismului. Se pare că aceasta se rea- 
lizează în primul rînd prin reparti- 
ţia diferențiată a receptorilor. adre- 
nergici în diferite ţesuturi (de exem- 
plu receptorii f, predomină în mio- 
card și țesutul adipos, receptorii Pe 
în vasele mușchilor striaţi și bron- 
hii, receptorii a în vasele cutanate); 
cantitatea şi tipul catecolaminelor 
secretate pot modifica afinitatea și 
numărul receptorilor tisulari şi, po- 
sibil, chiar calitatea de a- sau B-re- 
ceptor. 

Efectele directe tisulare și meta- 
bolice ale catecolaminelor sînt poten- 
țate de modificările în circulaţia san- 
guină şi în secreția celorlalte glande 
endocrine produse de asemenea. de 
catecolamine. Asupra aparatului car- 
diovascular activarea sistemului  ca- 
tecolaminergic determină:  stimula- 


rea globală cardiacă (receptori 6) cu 
vasoconstricție subcutanată, splanh- 
nică și renală (receptori 4) şi dirija- 
rea sîngelui .spre creier, miocard şi 
musculatura striaţă, unde apare va- 
sodilataţie (receptori f„-adrenergici și 
dopaminergici), dacă producția de 
epinefrină  medulosuprarenală sau 
de catecolamine sînt suficiente. Sub- 
stanţele nutritive mobilizate de ca- 
tecolamine vor fi dirijate preferenţial 
spre organele bine irigate. După cum 
s-a menţionat, la orice stres medulo- 
suprarenala și nervii adrenergici de- 
vin parțial și temporar „dopaminer- 
gici“ prin activarea tirozinhidroxila- 
zei mai mult decît a dopamin-f-oxi- 
dazei. 

Efectele metabolice ale catecola- 
minelor sînt de tip ergotrop. Ele con- 
stau în creşterea producţiei de ener- 
gie şi în mobilizarea substanţelor nu- 
tritive din depozite în şi spre ţesu- 
turile care le vor utiliza. Astfel, se 
activează glicogenoliza hepatică (re- 
ceptori $ și o), glicoliza musculară 
(receptori 6) cu furnizare de lactat 
pentru ficat și miocard, lipoliza (re- 
ceptori f4), cu mobilizarea acizilor 
grași și a glicerolului, proteoliza he- 
patică şi cetogeneza hepatică. (recep- 
tori  neprecizați) şi gluconeogeneza 
hepatică pe baza lactatului, a glice- 
rolului și a aminoacizilor, cu crește- 
rea producţiei de uree (receptori o). 
Acţiunile catecolaminelor asupra pan- 
creasului le potențează efectele me- 
tabolice, prin creşterea secreției de 
glucagon, somatostatină, PP (recep- 
tori $) şi inhibarea secreției de insu- 
lină (predominanţi receptori a-adre- 
nergici). 

Concepţia tradiţională, conform că- 
reia NE are efecte predominant car- 
diovasculare, iar E efecte metaboli- 
ce, a suferit importante modificări. 
Astfel receptorii 6, miocardici au afi- 
nitate aproape egală pentru cei doi 
hormoni, ca şi receptorii a, vasculari; 
doar receptorii $;, care asigură vaso- 


637 


dilataţia în unele sectoare şi glicoge- 
noliza musculară, sînt activaţi prefe- 
rențial de epinelrină; în schimb, li- 
poliza din țesutul adipos și glicoge- 
noliza hepatică apar realizate predo- 
minant de norepinefrină prin recep- 
tori Ba. i 

Efectele metabolice ale catecolami- 
nelor pot fi urmărite direct prin va- 
riaţia concentrației plasmatice a NE 
şi E. Această variaţie este logaritmi- 
că în raport cu natura şi severitatea 
stresului. De exemplu, o concentra- 
ție de E care depășește 0,5 nmol/l 
promovează lipoliza cu creșterea con- 
centraţiei plasmatice a glicerolului și 
a acizilor grași; o concentraţie de E 
mai mare de 1 nmol/l stimulează gli- 
cogenoliza hepatică și musculară cu 
creşterea concentrației de glucoză 
sanguină și de lactat; o concentraţie 
de E peste 2,2 nmol/l inhibă secre- 
ţia de insulină (14). 


În concluzie, rolul specific al me- 


dulosuprarenalei în cadrul sistemu- 


Bibliografie selectivă 


LANGA Ve. JENKINS" JI. S.*— 
J. Clin. End. Metab., 1984, 58, 4, 687. 

2. BARON A. D., WALLACE P., OLEF- 
SKY J. M. — J. Clin. Endocr. Metab,, 
1987, 64, 889. 

3. BACKLUNG E. O., LINDVALL O. și 
colab. — Ann. N. Y. Acad. Sci., 1986. 

4. BLASCHRKO  H., MUSCHOLL E. (sub 
red.) — Handbook of experimental 
pharmacology; Catecholamines, vol. 33, 
Springer Verlag, Berlin, 1972. 

5. CANNON W. B. — Bodily changes in 
pein, hunger, fear and rage, Apple- 
ton, New York, 1915. 'The Wisdorn of 
the Body, ed. a II-a Norton, New York, 
1939. £ 

6. CARAMICHAEL, $. W., WINKLER H. 
— Scient. Amer., 1985, 253, 30, 54. 

7. CASTANAS E., GIRAUD P., ANDI- 
GIER Y., DRISSI R., BOUBOURES- 
QUE F., COMTE-DEVOLX B., OLIVER 
C. — Life Sci., 1983, 33, 259. 

8. COCULESCU M. — Medulosuprarena- 
lele, în: „Endocrinologie“ (sub red. M. 
Pitiș), Edit. Didactică şi Pedagogică, 

„ “Bucureşti, 1985. i 


lui catecolaminergic este greu de pre. 
cizat.  Secreţia  medulosuprarenal 
pare să prelungească efectele peri- 
ferice ale stimulării sistemului ne 
vos simpatic și să le nuanţeze, pri 
intervenţia epinefrinei, hormon  ca= 
racteristic  adrenal. 


neirinei din circulaţie, compensată 

de producția mai mare: de norepi- 

nefrină neuronală. Medulosuprarena= 
lele reprezintă principalul sistem ne= 
uroendocrin: periferic, care își exer= 
cită rolul prin secreția catecolamine= 
lor: norepinetrină, epinefrină, dopa= 
mină, secreție modulată prin elibera=. 
rea simultană a unor peptide opioide, 
în primul rînd encefaline, cu care ca 
tecolaminele adrenale sînt colocaliza= 
te intracelular. Rolul major al cate= 
colaminelor eliberate în circulația 
sanguină constă în producerea unor 
reacții adaptative la stres, respectiv; 
reacţii metabolice, cardiovasculare şi 
psihocomportamentale. die 
9. COCULESCU M. — Neuroendocrinolo- 

gie clinică, Edit. Științifică şi Encielo= 

pedică, 1986, - pag. 64—60, 140—154, 

40149 ) 

10. COMB _ M., SEEBURG P. M,, ADEC- 
KAN J., EIDEM L., HERBEAT E. —. 
Nature, 1982, 295, 663. i 

11. CONNOR B. T., DEFTOS [L.J. —N. 
Engl. J. Med., 1986, 314, 1145. dă 

12. CRYER PH. E. — N. Engl. J. Med, 
1980, 303, 436. | > 

13. DEREVENCO P., STOICA N., .SON=- 
REA, I., IMSCH F. — Psychoneuroen= 
docrinol., 1986, 11, 141. 

14. FRAYN K. N. — Clin. Endocrinology, 
1986, 24, 577. i 

15. GOLDSTEIN D. S., VDELSMAN R, 
EISENHOFER G., STULL R., KEISER 
H. R.„ KOPIN 1. J. — J. Clin. Endo= 
crinol. Metab., 1987, 64, 856. 

16. GRAHAM R. M., HESS H. J., HOMEY 
C.. J. — d, Biol. Chem., 1982, 257, 
15 174. 

17. GROZA P. şi colab. — Mediul ambiant 
natural şi reactivitatea vegetativă, Ed. 
Acad. R.S.R., 1978. i 

18. HAKANSON RR. — Acta. 


Physiol. 
Scand., 1970, suppl. 340, 1. 3 


638 


19. 


20. 


21. 


22, 


23, 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


36. 


HASSOUN J., MONGES G., GIRAUD 
P., HENRY J. F., CHARPIN C., PA- 
YAN H., TOGA M. — Amer. J. Pa- 
thol., 1984, 114, 56. 

HEYM C., ADDICKS K., GEROLD N. 
— In „Histochemistry and cell biology 
of autonomic neurons, SIF cells and 
paraneurons (sub red. Eranko 0., Soi- 
nila S$., Paivarinta H.), N. Y. Raven 
Press, 1980, 87. 

HĂULICĂ 1., PETRESCU D., BRĂ- 
NIȘTEANU D. — Sistemul renină-an- 
giotensină, Ed. Junimea Iaşi, vol. | — 
1978, vol. II — 1983. 

HOELDKE R. D., CILMI K. M. 
J. Clin. End. Metab., 1985, 60, 479. 
KEBABIAN J. W., GREENGARD P. 
— Science, 1971, 174, 1 346. 


KENNEDY F.P., BOLLI G.B., GoV.L, 
CRYER PH.:E., GERICH.J.: F. 
J. Clin. Endocrinol., 1987, 64, 602. 
KOPIN 1. J., POLINSKI J., OLIVER 
J. A. şi colab. — J. Clin. Endocrinol. 
Metab., 1983, 57, 632. 

LANDSBERG L., YOUNG J.B, — În 
„Williams' Textbook of Endocrinology“ 
(sub red. Wilson J. D., Foster D. W.), 
Saunders, Philadelphia, 1985. 
MANDACHE. FL., PRODESCU V., 
CONSTANTINESCU. $., KOVER GH. 


'“ABRAMESCU M., POPA F., CANTA- 


RAGIU  S.;, POPESCU G. — Rev. 
Roum. Med. Endocrinol., 1977, 15, 16, 1. 
MANNELLI M., MAGGI M. şi colab. 
— J. Clin. End. Metab., 1986, 62, 577. 
MARINESCU V., PĂUȘESCU E, I0- 
NESCU M. — Catecolaminele, Ed. Aca- 
demiei R.S.R., Bucureşti, 1965. 
MARONE C., BERETTA-PICCOLI C., 
WEIDMANN P. — Kidney Int., 1980, 
20, 92. ; 

MATSVO H., MIYATA A., MIZUNOK. 
— Nature, 1983, 305, 721. 

MELMON K. — 'Textbook of endocri- 
nology (sub red. R. Williams) 1981, 
Cap. 10 — Autacoizi. Edit. W.B. Saun- 
ders Co. Philadelphia, Londra. 
NARUSE K., MURAKOSHI M. şi co- 
lab. — J. Clin, End. Metab., 1985, 61, 
Ă ATDa 

POPA M., ȘTEFĂNESCU A. M., DU- 
MITRIU L. — Rev. Roum. Med. En- 
docrinol., 1986, 24, 203. 

POPA M., ȘTEFĂNESCU A. M., DU- 
MITRIU L. — Rev. Roum. Med. En- 
docr,, 1986, 24, 271. 

POPA M., ȘTEFĂNESCU A. M., BAR- 
TOC R:, DUMITRIU L. — Thyroid- 
hormone induced reduction of seroto- 


37 


- 


38. 


39. 


40. 


41. 


42, 


43, 


44. 


45, 


nergic tonus in obese euthyroid chil- 
dern. Comunicare Congresul Naţional 
de Fiziologie, Bucureşti 3—5 nov. 1986. 
POPOVICI D., STAN IOANA — Rev. 
Roum. Med., Endocrinol., 1976, 14, 219. 
POPOVICI D., SĂHLEANU V. — Hor- 
monii şi patologia cardiovasculară, Ed. 
Academiei R.S.R. Bucureşti, 1966. 
SEINO S$., SEYNO Y. — Amer. J. Gas- 
troenterol., 1980, 73, 137. 

SIMESCU M., CONSTANTINESCU A., 
BELEI N., ȘTEFĂNESCU A. M., — 
Rev. Roum. Med. Endocrinol., 1982, 
20, 2. 

SNIDER S$. R., KUCHEL O. — Endocr. 
rev, 1983, 4, 3, 291. 
SOURKES ,T. C. — Biol. 
1983, 7, 389. 

SOWERS J. R., STERN N., TAYLOR 
].“L. — Life Sei., 1982, 31, 2971. 
SUMDLER F.,  ALUMERS J., EK- 
BALD E. şi colab. — „Coexistence of 
peptides in the neuroendocrine system“ 
în: Biogenetics of Neurohormonal Pep- 
tides (sub red. Hakamson R., Tho- 
rell J.) Academic Press, Londra, 1985. 
SAAVEDRA J. M., GOEBECKER H., 
AXELROD J. — Science, 1975, 191, 


Psychiat., 


438, 


46. 


47, 


48. 


49. 


50. 


51. 


32. 


53. 


54. 


SEELEY P. J., RUKENSTEIN A., CON- 
NOLL Y. JJ. L., GREENE L.-A. 
J. Cell. Biol., 1984, 98, 417. 
STEPHENSON R. K., SOLE M. 1., BAI- 
NES A. D. — Amer. J. Physiol., 1982, 
242, F 261—266. 

ȘTEFĂNESCU A. M. — Rev. Roum. 
Med. Endocrinol., 1985, 23, 73. 
TISCHLER A. S., ALLEN J. —J. Clin. 
End. Metab., 1985, 61, 2, 303. 

VOGEL A. Y., PEAKE G. T., RADA 
R. T. — J. Clin. Endocrinol. Metab., 
1985, 60, 658. 

YANASE T., NAWATA M., KATO FE. 
1., IBAYASHI H., MATSUO H. 
J. Clin. Endocrinol. Metab., 1987, 64, 
692. 

YOSHIMASA T., HAKA O. K., SA- 
KAMOTO M., SUDA M., MORII M. şi 
colab. —- Acta Endocrinol., 1984, 107, 
261. 

WEBER E., ESCH F. S., BOHLEN P., 
PATERSON S. şi colab. — Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 1983, 80, 7362. 
WEINER N., TAYLOR P. — Neuro- 
hormonal transmission, în: „Goodman 
and Gilman's Pharmacological Basis 
of 'Therapeutics“, Macmillan Co., New 
York, 1985, 66. 


FIZIOPATOLOCIA MEDULOSUPRARENALEI 


ŞI CATECOLAMINELOR CIRCULANTE 


M. COCULESCU e C. ANTIPA 


Sistemul simpatoadrenal sau cate- 
colaminergic intervine în tabloul 
patogenetic a numeroase sindroame 
clinice, fără a genera însă, cu excep- 
ţia patologiei tumorale, boli inde- 
pendente. În primul rînd trebuie 
menţionată intervenţia sa în condiţii 
de stres, reprezentînd de fapt o com- 
ponentă fundamentală a reacției de 
apărare nespecifică a organismului. 
Catecolaminele cresc de asemenea în 
unele boli endocrine ca diabetul za- 
harat, obezitatea, fără a atinge însă 
valorile caracteristice patologiei tu- 
morale a componentelor sistemului. 
În insuficiența cardiacă epinefrina, 
norepinefrina şi dopamina joacă un 
rol foarte important și complex atît 
la nivelul miocardului (scăderea NE 
miocardice și a sensibilităţii f-recep- 
torilor) cît şi periferic, acţionînăd di- 


ferenţiat în funcţie de teritoriu (cu- 
tanat, splanhnic, renal), modificările 
locale biochimice și metabolice pre- 
cum şi gradul insuficienței cardiace. 
Patogenia hipertensiunii arteriale 
este legată cert, dar mai puţin bine 
definit, de sistemul simpatoadrenal. 
Există unele situaţii în care sensibi- 
litatea ţesuturilor la catecolaminele 
circulante este mărită ca în tirotoxi- 
coză, scorbut, anestezie, disautono- 
mia familială (sindrom Riley-Day). 
Nivelul catecolaminelor poate  scă- 
dea în hipopituitarism, fenilcetonurie 
sau în hipotensiunea arterială orto- 
statică. 

În continuare vor fi prezentate cîte- 
va aspecte legate de participarea sis- 
temului catecolaminergic periferic 
în diverse condiţii patologice. 


Rolul catecolaminelor. în stresul acut și cronic 


Stresul este definit ca-un răspuns 
nespecitic al organismului, în mare 
măsură stereotip, la o varietate de 
stimuli stresori percepuți ca un pe- 
ricol pentru homeostazia mediului 
intern şi pentru adaptarea la mediul 
înconjurător (12). 

Orice stres implică activarea sis- 
temului neuroendocrin. Reacţia com- 
portamentală care însoţeşte stresul, 


simplificată de. Cannon la ipoteza 
de „luptă“ sau „fugă“, este foarte 
diferențiată la om și intensitatea ma- 
nifestărilor ei nu este totdeauna pa- 
ralelă cu intensitatea reacțiilor endo- 
crine.. care caracterizează stresul. 
Hormonii de stres sînt: catecolami- 
nele, ACTH și glucocorticoizii, neu- 
ropeptidele opioide, hormonul de 
creștere, prolactina și vasopresina. 
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Stresul acut 


Stresul acut se realizează prin 
acțiunea brutală și de scurtă durată 
a unor agenți stresori asupra organis- 
mului uman. Cu excepţia unor situa- 
ţii extreme care amehinţă viaţa, un 
stimul devine stresant dacă, în urma 
acțiunii lui asupra organismului, i se 
dă vb valoare psihologică stresantă 
(individualizarea răspunsului). 

Sistemele neuroendocrine  princi- 
pale solicitațe în stresul acut sînt 
sistemul catecolaminergic-adrenal şi 
axa, hipofizocorticosuprarenală. 

În stres, catecolaminele se elibe- 
rează în circulaţie şi este meritul lui 
Cannon (1915 și 1939) de a fi demon- 
strat, prin ablația MSR, că simpatec- 
tomia permite supraviețuirea cu con- 
diția să nu existe un agent stresant. 

Raportul între NE, E și dopamină 
este modificat în stres față de con- 
dițiile bazale. Dopamina crește în 
comparaţie cu NE și E, deoarece tiro- 
zinhidroxilaza este activată prefe- 
renţial faţă de dopamin-f-hidroxila- 
ză, iar eliberarea în plasmă a NE și 
DA creşte de obicei proporțional. 
Dintre factorii psihologici, noutatea 
şi “iniprevizibilul provoacă creșterea 
epinefrinei. Secreția de NE apare în 
situații care solicită concentrarea 
atenţiei, vigilenţă și un efort crescut, 
În stresul declanșat de emoţiile plă- 
cute, răspunsul este preferenţial sau 
exclusiv catecolaminergic. 

Sistemul catecolaminergic central 
provoacă o reacţie psihocomporta- 
mentală de stres de tipul „furie-lup- 
tă“ sau „frică-fugă“ descrise de Can- 
non. Se declanșează simultan, rapid 
și adesea cu anticipație, sistemul 
catecolaminergic periferic, care asi- 
gură adaptarea circulaţiei cardiovas- 
culare şi a reacțiilor metabolice la 
consumul energetic cerut de stres. 
Catecolaminele acţionează pe recep- 
torii tisulari specifici de tip «- și f- 
adrenergic și dopaminergic și produc 
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efecte foarte variate, dar perfect in- 
tegrate, datorită repartiţiei diferen= 
țiate a receptorilor adrenergici în di- 
ferite ţesuturi (45). Cantitatea şi ti= 
pul catecolaminelor secretate - poate 
modifica afinitatea și numărul recep- 
torilor tisulari și, posibil, chiar cali- 
tatea lor de a- sau f-receptori. 
Efectele directe tisulare şi meta- 
bolice ale catecolaminelor sînt po- 
tențate de modificările circulaţiei 
sanguine şi ale secreției celorlalte 
glande endocrine, produsă tot de ca- 
tecolamine (33). Asupra aparatului 
cardiovascular activarea sistemului 
catecolaminergic determină stimula- 
rea globală cardiacă (receptori. $), 
constricția vaselor subcutane, splanh- 
nice şi renale (receptori «,) și dirija- 
rea sîngelui spre creier, miocard şi 
musculatura scheletică, unde apare 
vasodilataţie (receptori  fs-adrener- 
gici şi dopaminetgici), dacă este su- 
ficientă producţia medulosuprarena- 
lă de epinefrină sau dopamină. Sub- 
stanțele nutritive mobilizate de cate- 
colamine vor fi dirijate preferenţial 
spre: organele. bine irigate. Efectele 
metabolice ale catecolaminelor. sînt 
de tip ergotrop. Ele constau în creș- 
terea producţiei de energie prin mo- 
bilizarea substanţelor nutritive din 
depozite, în şi spre țesuturile care 
le vor utiliza. Astfel, se activează 
glicogenoliza hepatică (receptori 
și a), glicoliză musculară (receptorii 
$2) cu furnizare de lactat pentru fi- 
cat și miocard, lipoliza (receptori $,) 
cu mobilizarea acizilor grași și glice- 
rolului, proteoliza și cetogeneza he- 
patică (receptori neprecizaţi) și glu- 
coneogeneza hepatică pe baza lacta- 
tului, glicerolului şi aminoacizilor, 
cu creşterea producţiei de uree: (re- 
ceptori a) (12). i, 
Acţiunile catecolaminelor asupra 
pancreasului endocrin  potențează 
efectele metabolice prin creșterea se- 
creției de glucagon, somatostațină, 
PP (receptori $) și inhibarea secre= 


ţiei de insulină (predominant recep- 
tori «-adrenergici). Hiperglicemia- în 
condiţii de stres este rezultatul inter- 
acţiunilor epinetrină-glucagon-corti- 
zol-hormon de creştere. 

Producţia totală de NE de către 
SN simpatic se calculează din rata in- 
tegrată a excreției metaboliţilor NE, 
corectată pentru distribuția creieru- 
lui și a medulosuprarenalei cu un 
coeficient de 80—900/. Epinefrina 
circulantă este considerată un pro- 
dus al MSR. Dopamina din plasmă, 
care la omul în repaus reprezintă 1/2 
din catecolaminele totale, provine în 
proporţii aproximativ egale din SN 
simpatic și MSR și este în majorita- 
te (9707) conjugată.” În stres, toate 
catecolaminele se eliberează în circu- 
laţie din sistemul simpatoadrenal pe- 
riferic, contribuția sistemului: cateco= 
laminergic central la canţitatea to- 
tală circulantă fiind nesemnificativă. 

Controlul secreției de catecolamine 
în stres, realizat exclusiv pe cale 
nervoasă, este asigurat prin induce- 
re enzimatică transneuronală, în ca- 
re rolul cheie îl joacă tirozinhidro- 
xilaza, enzimă limitativă a secreției. 
La o acţiune scurtă (ore) activitatea 
enzimei creşte şi consecutiv crește 
preferențial sinteza dopaminei față 
de NE şi E, sistemul simpatoadre- 
nal în stres are o tendință dopami- 
nergică. În MSR influxul nervos ac- 
ționează cu mediaţie acetilcolinică 
şi receptori predominarit nicotinici 
(dar şi unii muscarinici). Un rol mo- 
dulator suplimentar, se pare de tip 
inhibitor al receptorilor nicotinici, îl 
joacă la nivelul MSR peptidele opioi- 
de sintetizate local, pentru care exis- 
tă receptori pe membrana celulei cro- 
mafine; P-endorfinele cresc concen- 
trația plasmatică a catecolaminelor 
la şobolan și stimulează fluxul sim- 
patic central. Reacţia catecolaminică 
de stres se poate modifica acționînd 
la niveluri variate (căile nervoase 
de stimulare — exemplu 6-OH-do- 


pamină pentru, căile presinaptice ca- 
tecolaminergice) asupra enzimelor 

sintezei sau asupra recepţorii cateco- 
laminici (15, 16, 24). 


Stresul cronic 


Stresul cronic duce la -o stingere 
a reacției catecolaminice mai lentă 
(uneori chiar amplificîndu-se) față de 
reacţia corticosuprarenală. Răspunsul 
epinefrinic (deci MSR) va. dispare 
cînd se ajunge la stăpînirea situa- 
ției, dar secreția de NE va persista 
încă mult timp și anume atît cît este 
solicitată vigilența. De asemenea, 
persistă secreția dopaminei în stres- 
uri subacute. Reacţia catecolaminică 
poate fi amplificată psihogen: con- 
form unor studii experimentale acest 
proces se petrece la animalele domi- 
natoare. Ca expresie enzimatică are 
loc o sinteză suplimentară de. tiro- 
zinhidroxilază și, în măsură mai mi= 
că, de dopamin-f-hidroxilază și fe- 
nilamin-N-metil transferază (PNMT) 
în MSR. Nivelul glicemiei este 
aproape normal, dar ciclul metabo- 
lic al glucozei este accelerat. În fa- 
zele tîrzii ale agresiunilor secreția 
insulinică este normală, în ciuda ac- 
tivării simpatice, Există probabil o 
rezistenţă la acţiunile insulinei în fi- 
cat și țesuturile periferice (24). 


Aspecte patogenetice 
particulare 


Expunerea la frig 


Expunerea la frig, în condiţiile 
unui sistem simpatoadrenal normal, 
declanșează mecanisme de apărare 
caracterizate prin creşterea termo- 
genezei şi diminuarea  termolizei. 
Termogeneza înseamnă producerea 
de căldură și consumul de oxigen 
este o măsură a ei, deoarece produ- 
cerea de căldură este proporțională 
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cu utilizarea. oxigenului. Reglarea 
termogenezei cuprinde două compo- 
nente majore: una obligatorie, care 
se referă. la acoperirea necesităților 
bazale și în care rolul principal îl 
joacă hormonii tiroidieni (catecola- 
minele au efect redus) și a doua „fa- 
cultativă“, de producere în exces a 
căldurii pentru a modifica statusul 
bazal, rezultînd din activitatea mus- 
culară și din stimularea unor pro- 
cese metabolice, în care rolul major 
îl au catecolaminele. 

Rolul principal în termogeneză şi 
în prevenirea termodispersiei îl joa- 
că sistemul simpatic, stimularea MSR, 
în expunerea la frig fiind de impor- 
tanță secundară. Inducerea activită- 
ţii simpatice se realizează de către 
receptorii termici din piele și de că- 
tre neuronii specifici din hipotala- 
mus, nucleii bazali și măduva spină- 
rii. După o expunere la frig se pro- 
duce o creştere imediată a excreţiei, 
nivelului plasmatic şi ratei turnover- 
ului NE. Modificarea activităţii sim- 
patice este inegal distribuită: semni- 
ficativ crescută la inimă, pancreas, 
plămîn, splină, mușchi scheletici şi 
țesutul adipos şi nesemnificativă la 
ficat, rinichi, intestin şi glandele 
submaxilare. Răspunsul  simpato- 
adrenal la frig se exprimă prin efec- 
tele metabolice, cardiovasculare şi 
hormonale ale catecolaminelor. Con- 
servarea căldurii este o consecință a 
diminuării fluxului de sînge subcu- 
tan şi a piloerecţiei. Creșterea pro- 
ducţiei de căldură se realizează prin 
contracțiile musculare  (tremorul), 
care sînt reglate de sistemul nervos 
motor somatic, dăr facilitate de cate- 
colamine, și prin stimularea altor 
mecanisme ale termogenezei, în pri- 
mul rînd prin mobilizarea substra- 
tului energetic -și reglarea distribu- 
ției acestuia şi a oxigenului la ţesu- 
turi. 

Astfel se mobilizează trigliceride 
din țesutul adipos, glicogenul muscu- 


lar și hepatic şi crește sinteza. gluco- 
zei şi a corpilor. cetonici în ficat. In- 
tervenţia simpatoadrenală este de- 
monstrată de reducerea marcată a 
efecțelor menţionate la animalele 
adrenalectomizate și cu simpatecto- 
mie chimică cu  6-OH-dopamină. 
Creșterea, caţabolismului lipidice. este 
datorată în special sistemului nervos 
simpatic și mai puţin MSR. Se pro- 
duc creşterea acizilor graşi liberi. 
plasmatici, creşterea activităţii lipo- 
proteinlipazei în țesutul adipos şi ini- 
mă, cu utilizarea trigliceridelor drept 
substrat; nivelul plasmatic al VLDL 
şi trigliceridelor scade, dar este po- 
sibil ca. fenomenul să se producă şi 
prin inhibiţia eliberării trigliceride- 
lor hepatice. Aceste efecte sînt inde- 
pendente de aportul lipidic pe pe- 
rioada expunerii la frig. Metabolis- 
mul carbohidraţilor este influențat 
prin reducerea glicogenului hepatic 
şi creșterea utilizării periferice a 
glucozei. În acest mecanism sînt im- 
plicați atît sistemul nervos simpatie, 
probabil, prin stimularea secreției de 
glucagon, cît şi MSR prin inhibiţia 
eliberării de insulină. 

“Modificările cardiovasculare au ro- 
lul de a conserva căldura prin vaso- 
constricția subcutană și de a crește 
aportul de oxigen pentru nevoile 
metabolice ale ţesuturilor. Tempera- 
tura scăzută creşte răspunsul vaso- 
constrictor la NE, venele superficia- 
le fiind în mod deosebit reactive, 
ceea ce dirijează sîngele spre siste- 
mul venos profund, care preia căl- 
dură din circulaţia arterială și o re- 
aduce spre circulația mare. La nive- 
lul cordului se produce o creştere a 
debitului cardiac, prin intervenţia 
sistemului nervos simpatic, ceea ce 
facilitează aportul de O, la ţesutu- 
rile cu activitate metabolică crescu- 
tă. La primatele neobișnuite cu fri- 
gul se poate produce și creşterea ten- 
siunii arteriale cu 2004. 
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-” Aclimatizarea, ca urmare a expu- 
nerii cronice, continuă sau intermi- 
tentă la frig, duce la creșterea capa- 
cității de producere a căldurii şi la 
scăderea  tremorului muscular. La 
animale se produce dezvoltarea ţesu- 
tului adipos și creşterea densităţii 
inervaâţiei simpatice. Sistemul nervos 
simpatic este implicat, dar adminis- 
trarea cronică de NE nu produce 
efectele expuiierii cronice la frig. 


Hormonii tiroidieni nu sînt impli- 


câţi direct, dar au un rol -perniisiv 
în adaptare. La oamenii aclimatizaţi 
la frig răspunsul cardiovascular la o 
reexpunere -este diminuat în compa- 
raţie cu. răspunsul celor neaclimati- 
zați (24). 


ineniţia 


Inaniţia . necesită pentru adaptare 
două modificări ' metabolice 'majore: 
reducerea consumului energetic și 
asigurarea aportului pentru organele 
vitale. În aceste situaţii MSR este 
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stimulată, mult mai puţin însă decît 
în cazul hipoglicemiei, probabil, de- 
oarece glicemia este mai puţin redu- 
să în condiții de post. Creşterea 
ușoară a E duce la mobilizarea sub- 
stratului energetic, în special hidro- 
liza trigliceridelor în țesutul adipos, 
în post producîndu-se o creştere a 
efectului lipolitic al catecolaminelor. 
Termogeneza nu creşte deoarece ac- 
tivitatea sistemului nervos simpatic 
este diminuată şi termogeneza nece- 
sită valori mai mari ale catecolami- 
nelor circulante decît cele care se 
produc în caz de înfometare. Asocie- 
rea stimulării adrenale cu inhibiția 
simpatică poate duce la o creștere a 
substratului metabolic fără a Sa 
consumul energetic. 


Hipoglicemia 


Hipoglicemia determină creșterea 
variabilă a nivelului plasmatic și uri- 
nar al epinefrinei în funcţie de se- 
veritatea « ei (fig. 165). Creşte ușor şi 


miocard 


Fig. 165 — Nivelurile plas- 

matice (venoase) de epi- 

netrină în. diverse condiţii 

fiziologice şi patologice la 

om (reprodusă după Lands- 

berg . L. şi Young J.B, 
1985). 


/nfarel de 
Feocromoti/am 
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NE (fig. 166), provenită probabil din 
MSR, deoarece nivelul plasmatic de 
NE nu creşte la animalele adrena- 
lectomizate cărora li se induce hipo- 
glicemie, iar NE creşte în vasele efe- 
rente ale medularei după hipoglice- 
mie. 


Fig. 166 — Nivelurile plas- 
matice (venoase) de nor- 
epinefrină în diverse con- 
diţii fiziologice şi patolo- 


Hipoglicemia nu induce creșterea 
epinefrinei în cazul denervării adre- 
nomedulare, secțiunii medulare sau 
blocării ganglionare. Administrarea 
de cetone blochează răspunsul adre- 
nal la hipoglicemie, efect dovedit la 
cîini şi șobolani dar nu și la om, deşi 
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În hipoglicemie, în ciuda stimulă- 
rii medulosuprarenale, se produce o 
supresie a activității simpatice (24). 

Reglarea răspunsului adrenal, mă- 
surat prin concentrația epinetrinei 
plasmatice, este în funcţie de gradul 
şi durata hipoglicemiei. Nivelul ab- 
solut al glicemiei pare a fi stimulul 
principal al răspunsului suprarenal. 
Creșterea semnificativă a concentra- 
ției plasmatice a E apare la o glice- 
mie de aproximativ 60 mg/dl, iar la 
90 mg/dl apare o amplificare a răs- 
punsului MSR. Reglarea nervoasă 
este indusă de neuronii sensibili la 
nivelul glicemiei din sistemul ner- 
vos central, în special din hipotala- 
mus, prin reducerea metabolismului 
glucidic - intracelular (demonstrată 
experimental cu 2-deoxiglucoza) (21). 


în cazul postului prelungit răspunsul 
epinefrinic la hipoglicemie este mai 
redus. 

Opioidele endogene de tipul me- 
tencefalinei exercită un etect inhi- 
bitor, modulînd răspunsul simpato- 
adrenal generat de hipoglicemie la 
om. Naloxonul — blocantul recepto- 
rilor opioizi —, stimulează elibera- 
rea catecolaminelor, iar în feocro- 
mocitom, în cursul hipoglicemiei, nu 
modifică nivelul plasmatic bazal al 
catecolaminelor, dar crește răspunsul 
E la hipoglicemie (9, 10). 

Este dificil de apreciat rolul E în 
reglarea glicemiei datorită comple- 
xităţii fenomenului, spre exemplu 
inhibarea  glucagonului cu somato- 
statină reclamă E pentru stabilirea 
valorilor normale. Acţiunile E prin 
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care se' asigură glicemia normală 
sînt: 1) creșterea debitului glucozat 
hepatic prin activarea glicogenolizei 
și a gluconeogenezei; 2) stimularea 
lipolizei din țesutul adipos, oferind 
ca substrat acizi grași liberi şi -glice- 
rol; 3) inhibarea folosirii glucozei de 
țesutul muscular indusă de insulină; 
4) inhibarea eliberării insulinei en- 
dogene şi stimularea eliberării de 
glucagon. 


Insuficienţa circulatorie, hipoxia 
și alte agresiuni 


 Insuficienţa circulatorie, hipoxia şi 
alte agresiuni determină un răspuns 
simpatoadrenal variabil, după cum 
agresiunea a fost acută sau cronică. 
În faza acută răspunsul central îl 
constituie mecanismele de protejare 
a circulaţiei cu scăderea activităţii 
metabolice şi, dacă organismul supra- 
viețuiește, apare faza cronică, ce 
poate dura săptămîni sau chiar luni. 
Activitatea metabolică va crește în 
funcţie de gradul agresiunii. Crește 
substratul energetic şi se eliberează 
rezervele endogene, în special protei- 
ce pentru a accelera rata metabolică. 
Metabolismul este similar în insufi- 
cienţa circulatorie și în hipoxie. 

În faza acută se produce o activare 
medulosuprarenală, pe cînd activita- 
tea simpatică este normală sau une- 
ori redusă. În sincopa vaso-vagală 
de exemplu, epinefrina plasmatică 
crește, dar frecvența impulsurilor 
simpatice în nervii periferici este di- 
minuată. 

În faza cronică se produce crește- 


rea activităţii sistemului nervos sim- - 


patic, concomitent cu scăderea gra- 
dată a activităţii adrenale. Trecerea 
la faza cronică în cazul diverselor 
agresiuni, insuficienţei circulatorii şi 
hipoxiei poate avea loc în 2—3 zile. 

Rolul fiziopatologic al catecolami- 
nelor în cele trei situații menționate 


este greu de individualizat. Se ac=. 


B 


ceptă o alterare a sensibilităţii tisu- 


lare periferice la catecolamine ca 0. 


explicaţie a hipotensiunii în şoc în 


ciuda activării simpatice, Diminua- 


rea răspunsurilor f-adrenergice s-a 
dovedit în acidoză, hipoxia acută şi 
cronică şi în insuficiența cardiacă 
congestivă. Relaţia între schimbările 
în sensibilitatea la catecolamine, me- 
canismul intrinsec și alterările în ac- 
tivitatea simpatoadrenală este necu- 
noscută (2). 


Consecințe clinico-patologice 
ale răspunsului simpatoadrenal 
la stres ema 


Vasoconstricţia mediată de cateco- 
lamine, la care se adaugă activarea 


sistemului renină-angiotensină-aldo- 


steron, este o componentă esenţială 
a apărării în condiţii de agresiune, 
dar prelungirea acestei reacţii este 
responsabilă de inducerea de necro- 
ze în organele vitale și de acidoza 
lactică consecutivă hipoxiei. Altfel 
catecolaminele sînt implicate în ul- 
cerul de stres şi ileusul paralitic du- 
pă agresiuni severe, inclusiv chirur- 
gicale. 

Altă consecinţă importantă este 
legată de metabolism şi de termore- 
glare. Spre exemplu, în arsuri cate- 
colaminele induc o creștere a meta- 
bolismului energetic.  Transpiraţia, 
creșterea metabolismului  (catabolis- 
mului), ușoara ridicare a temperatu- 
rii corporale, pot apare în insufici- 
enţa -cardiacă congestivă cronică și 
în hipoxia cronică din boli pulmo- 
nare. Predominanţa activității medu- 
losuprarenale față de cea a sistemu- 
lui nervos simpatic în faza acută ar 
putea fi un mecanism protector pen- 
tru echilibrul metabolismului ener- 
getic (24). : 
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Sistemul simpatoadrenal și patologia tiroidiană 


Mecanismele relaţiilor 
tiroidă-MSR 


Manifestările feocromocitomului şi 
ale hipertiroidismului. sînt similare: 
tahicardie, pierdere în greutate, creș- 
terea ratei. metabolice,  transpiraţii; 
palpitaţii, nervozitate. Principalele 
mecanisme ale acestei . interrelaţii 
sînt următoarele: a) efectul hormo- 
nilor tiroidieni asupra activității sis- 
temului simpatoadrenal; b) efectul 
catecolaminelor . asupra conversiei 
periferice a tiroxinei (T4) la triiodo- 
tironină (T3); c) efectul hormonilor 
tiroidieni asupra sensibilităţii efec- 
torilor. tisulari ai. catecolaminelor; 
d) efectul catecolaminelor asupra 
sintezei și secreției hormonilor tiroi- 
dieni (24). 

a. Efectul tiroidei asupra activi- 
tății sistemului simpatoadrenal se 
manifestă în special asupra sistemu- 
lui nervos simpatic şi mai puţin asu- 
pra funcționalităţii adrenale, deoa- 
rece nivelurile plasmatice de epine- 
frină, excreţia urinară și turnover- 
ul acesteia nu apar modificate în 
hipo- sau hipertiroidism. Relaţia cu 
activitatea sistemului nervos simpa- 
tic este inversă. Manifestările simpa- 
tomimetice ale hipertiroidismului nu 
se explică prin creșterea tonusului 
simpatic, ci au un mecanism la nivel 
de receptor adrenergic. Astfel, exce- 
sul de hormoni tiroidieni determină 
scăderea moderată a activității siste- 
mului nervos simpatic, ceea ce are 
drept consecință scăderea sau păs- 
trarea în limite normale a ratei tur- 
nover-ului NE plasmatice şi scăde- 
rea sau menținerea normală a nive- 
lului plasmatic al NE. În hipotiroi- 
dism efectele sînt inverse, dar mai 
semnificative, ceea ce explică fizio- 
patologia sindromului hipotireohiper- 
adrenergic Milcu. Clearance-ul plas- 
matic al NE nu pare modificat în 


hipo- sau hipertiroidism, dar rata 
secreției sanguine a NE creşte în 
hipofuncţia tiroidiană. 

b. Efectul catecolaminelor. de scă- 
dere a conversiei periferice a T4 la 
T, a fost demonstrat mai evident la 
animale, unde afectează rata deio- 
dării tiroxinei (T4). La om, atît la 
hipo- cât şi la hipertiroidieni, cărora 
li s-a administrat o doză fixă de Ta, 
s-au observat niveluri circulatorii re- 
duse ale T cu blocadă B-adrenergi- 
că. Mărimea acestei descreşteri a va- 
riat între 13.şi 30%/. În unele studii 
conversia la: Tg a fost găsită crescu- 
tă datorită efectului asupra 5'-deio- 
dazei.  Propranololul determină su- 
presia directă a transformării. peri- 
ferice a T la Ts. În acest proces par 
implicaţi receptorii $, deoarece -an- 
tagoniștii selectivi $, nu au efect. 
Este posibil ca în țesuturile inervate 
simpatic, conversia T, la T să fie 
mai mare decît o arată nivelurile Ta. 

c. Efectul hormonilor tiroidieni de 
creştere a sensibilităţii receptorilor 
tisulari ai catecolaminelor a fost de 
mult suspectat, deoarece acţiunile 
simpatomimetice ce apar în hiperti- 
roidism sînt blocate de antagoniștii 
adrenergici. Creşterea sensibilităţii 
este datorată, probabil, schimbărilor 
în sistemul receptor f-adrenergic- 
adenilatciclază-cAMP. Hormonii ti- 
roidieni alterează receptorii f-adre- 
nergici ca şi receptorii sistemului 
adenilatciclază-cAMP. Deşi există 
variaţii în funcţie de ţesut şi specie, 
în general excesul de T3 şi T4 poten- 
țează, iar deficienţa lor diminuă sen- 
sibilitatea la efectele catecolamine- 
lor. La şobolan hormonii tiroidieni în 
exces determină la nivelul. inimii 
creşterea numărului receptorilor f- 
adrenergici fără a le modifica afini- 
tatea, dar nu influenţează receptorii 
celulelor adipoase, limfocitelor, eri- 
trocitelor şi celulelor țesutului pul- 
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monar. La om rezultatele asupra mo- 
dificării numărului receptorilor f- 
adrenergici în monocite sînt contra- 
dictorii. 

Receptorii a«-adrenergici scad în 
majoritatea ţesuturilor atît în hipo- 
cît şi în hiperfuncţia tiroidiană. 

De asemenea se produce şi o afec- 
tare a sistemului  adenilatciclază- 
CAMP. La pacienţii cu hipotiroidie 
nivelurile plasmatice ale cAMP sînt 
reduse și excreţia urinară nu creşte 
după administrarea de epinefrină. În 
hipertiroidii valorile circulante ale 
CAMP sînt crescute şi creşte elimi- 
narea urinară de cAMP după epine- 
frină, efecte diminuate de propra- 
nolol. Pare probabil că hormonii ti- 
roidieni pot modifica cuplarea de re- 
ceptorii P şi generarea de cAMP. 
S-a avansat o ipoteză, insuficient 
susținută experimental, că hormonii 
tiroidieni ar putea afecta activitatea 
fosfodiesterazei. 

Efectele metabolice se manifestă 
asupra receptorilor $, care mediază 
lipoliza, secreția de insulină, termo- 
geneza şi adaptarea la frig. La om, 
țesutul adipos subcutanat are un ră5- 
puns diminuat la efectul lipolitic al 
catecolaminelor în hipotiroidism şi o 
creştere a efectului în hipertiroidism. 
În ceea ce priveşte secreția insulini- 
că, excesul de hormoni tiroidieni sti- 
mulează P-receptorii celulelor insuli- 
nosecretoare şi produce hipersecre- 
ţie. Interacțiunea între hormonii ti- 
roidieni și catecolamine în termore- 
glare este complexă (a se vedea 
„Adaptarea la frig“), primii avînd 
un rol permisiv şi sinergic în for- 
mele adaptative. Termogeneza me- 
diată simpatic ca răspuns la crește- 
rea carbohidraţilor pare de asemenea 
să necesite prezenţa hormonilor ti- 
roidieni. 

Efectele cardiace la om par a fi 
datorate creşterii răspunsului crono- 
trop al catecolaminelor în tirotoxico- 
ză, observaţie care însă nu a fost 


confirmată în totalitate. Identifica= 
rea relaţiei exacte este dificil de fă- 
cut, date fiind efectele directe ale 


hormonilor tiroidieni asupra inimii, 
precum şi intervenția altor factori. 
Totuşi este probabil că acțiunea. ca- 


tecolaminelor asupra inimii este po- 


tențată de hormonii tiroidieni. 

Alte efecte mediate de stimularea 
B-receptorilor şi potențate de hormo- 
nii tiroidieni sînt transportul amino- 
acizilor, eritropoieza,  vasodilatația 
periferică şi modificarea secreției de 
renină și gastrină. 

d. Efectul catecolaminelor asupra 
sintezei și secreției de hormoni tiroi- 
dieni se datorează, probabil, faptului 
că foliculii tiroidieni sînt inervaţi de 
terminaţiile simpatice ce pot regla 
secreția hormonului tiroidian în anu- 
mite circumstanţe. Recent s-a arătat 
că la un pacient cu hipertiroidism 
mediu tonusul dopaminergic era cres- 
cut (27). Blocarea cu domperidon — 
blocant de receptori dopaminergici 
cu acțiune periferică — a dus la 
creșterea nivelului TSH peste valo- 
rile normale, dar fără variaţii diur- 
ne. Creşterea tonusului dopaminer- 
gic poate fi secundară unei insufi- 
ciențe primare a mecanismului de 
feedback hipofiză-tiroidă. 

În hipertiroidism blocada adrener- 
gică nu modifică producţia tiroidia- 
nă de Tş și Ta. Agenţii B-blocanți 
neselecţivi pot diminua nivelurile 
plasmatice de Ts, deoarece diminuă 
conversia periferică T4 în Ta, fapt 
lipsit de importanţă practică, deoa- 
rece blocada selectivă Ș, produce mo- 
dificări clinice şi fără diminuarea Te 
plasmatic. 

Efectele clinice ale f-blocării în 
hipertiroidism. s-au referit la îmbu- 
nătăţirea alterărilor metabolice, dar 
mulţi autori susțin că efectul ar fi 
direct asupra simptomelor adrener- 
gice. Creșterea ratei metabolice este 
diminuată dar nu revine la normal, 
reactivitatea cardiacă şi transpiraţii- 
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le se reduc, ca şi frecvenţa cordului, 
debitul cardiac, contractilitatea (nu 
la valori normale), tensiunea arte- 
rială şi pulsul. Protruzia globilor 
oculari, tremorul, hiperreflexia sînt 
toate reduse, iar hipercalcemia este 
corectată, deși calciul urinar nu este 
crescut. 

Importanţa clinică a P-blocării 
adrenergice în hipertiroidism este 
stabilită, dar numai cu rol adjuvant 
al măsurilor de reducere a secreției 
hormonilor tiroidieni. Ameliorările 
simptomatice se produc la doze mici 
de propranolol (40—80 mg), rareori 


fiind nevoie de doze mai mari. De- 
oarece tirotoxicoza crește metabolis- 
mul propranololului, dozele trebuie 
ajustate în funcţie de starea clinică 
şi de răspunsul terapeutic. Propra- 
nololul a fost folosit în urgenţe, pre- 
gătirea preoperatorie, sarcină. În tra- 
valiu este mai prudent să se evite, 
deși poate fi utilizat în urgenţe în 
cazul mamelor hipertiroidiene. 

Sindromul  hipotiro-hiperadrener- 
gic a fost descris de Milcu și colab. 
şi reflectă creșterea tonusului și re- 
acţiilor vegetative adrenergice la bol- 
navii hipotiroidieni (32). 


Medulosuprarenala și boala Parkinson 


Boala Parkinson reprezintă o de- 
reglare a sistemului catecolaminer- 
gic central, - respectiv, un deficit al 
tractului nigrostriatal dopaminergic. 
Descrisă de J. Parkinson (1817), boala, 
în majoritate idiopatică, apare în spe- 
cial la bătrîni, avînd drept simptoma- 
tologie rigiditate, achinezie, tremor, 
pierderea reflexelor  posturale (35). 
Anatomopatologic se caracterizează 
prin distrugerea neuronilor din nu- 
cleii cerebrali „pigmentaţi“, în spe- 
cial din substanța neagră și locus 
ceruleus, ceea ce determină o scă- 
dere masivă a dopaminei din nucleii 
bazali cerebrali. Deoarece dopamina 


nu trece bariera hematoencefalică, în . 


terapeutică au fost folosiţi precur- 
sori ai ei, respectiv, levodopa și mai 
recent, agoniști ai receptorilor dopa- 
minici, respectiv, bromocriptina, cu 
efecte clinice certe, dar fără a influ- 
enţa evoluţia bolii. 

Recent au fost puse la punct trans- 
plantele intracerebrale. Pe un model 
experimental de boală Parkinson, 
dezvoltat în anul 1970 prin distru- 
gerea sistemului nigrostriatal cu o 
neurotoxină selectivă — 6-hidroxi- 
dopamina —, s-a obţinut ameliora- 
rea sindromului (a achineziei şi rigi- 


dităţii) prin transplante de substan- 
ţa nigra fetală în neostriat (8). Ţesu- 
tul transplantat reinervează neostria- 
tul gazdei. Tot la animale, transplan- 
tul de medulosuprarenală în neo- 
striat produce recuperarea funcţio- 
nală a animalului parkinsonian, la 
fel ca transplantul de substanță nea- 
gră fetală (18). 

Datele experimentale au justifi- 
cat primele transplante de medulo- 
suprarenală în neostriat la om (4). 
Primele ameliorări spectaculoase au 
fost obţinute abia recent de neuro- 
chirurgi mexicani prin autotrans- 
plant de medulosuprarenală în cavi- 
tatea ventriculară pe suprafața stria- 
tului (26). 

Efectul favorabil al transplantului 
de MSR se poate explica prin două 
mecanisme, ambele dovedite la ani- 
male de experienţă: a) celulele: me- 
dulosuprarenalei se pot diferenţia ca 
neuroni dopaminergici şi inervează 
neostriatul adiacent (18), mecanism 
care nu explică ameliorarea bilate- 
rală a neostriatului după implante 
efectuate unilateral; b) al doilea me- 
canism constă în creşterea axonilor 
intrinseci nigro-striatali ai gazdei, 
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sub influenţa unui factor de creștere 
încă neidentificat, pe care l-ar con- 
ține medulosuprarenala (34). Deci, 
ar fi vorba de o regenerare a axoni- 
lor dopaminergici ai gazdei printr-un 


Tumorile sistemului catecolaminergic periferic 


Sistemul simpatoadrenal periferic 
poate fi sediul unor variate tumori, 
unele secretante de catecolamine şi 
neuropeptide, altele nonsecretante 
(tabelul LXII). Tumorile nonsecre- 
tante nu fac obiectul studiului nos- 
tru, deoarece fiziopatologia lor nu 
implică mecanisme hormonale, simp- 
tomatologia lor fiind datorată com- 
presiunii sau invadării organelor din 
vecinătate. 


TABELUL LXII 


CLASIFICAREA BOLILOR 
MEDULOSUPRARENALEI 


A. Tumori secretante. de catecolamine 
1. Feocromocitomul și paragangliomul 
2. Feocromocitoblastomul 
3. Neuroblastomul 
4. Ganglioneuromul 
5. Ganglioneuroblastomul 
B. Patologie netumorală 
1. Hipertensiune arterială  catecolami- 
nică cu hiperplazie netumorală 
2. Hipertensiune arterială catecolamini- 
că cu infiltrat limfoplasmocitar 
C. Tumori nesecretante 
. Neurilenom 
. Neurofibrom 
Angiom 
Leiomiom 
„ Mielolipom 
Melanom malign 
„ Chisturi endoteliale 
Tumori de ţesut conjunctiv 


IDR ARWNW 


Principalele afecțiuni tumorale ale 
sistemului simpatoadrenal periferic 
sînt următoarele: 

— Feocromocitomul este o tumoa- 
re medulosuprarenală, de regulă be- 
nignă şi în 6—120%/ din cazuri ma- 
lignă (37), avînd obișnuit diametrul 


factor de 'creştere neuronal din Thea 
dulosuprarenală care ar difuza prin 
lichidul  cerebrospinal. ' Proprietăţile 
acestui factor amintesc de NGF 7 (0 
ve growth factor). | 


y 
h: 
%% 


sub 10 mm și greutatea sub 10 g, 
dar cu variaţii foarte mari (în statis- 
tica Clinicii de Endocrinologie din 
București (12) greutatea feocromoci= . 
toamelor extirpate a fost între 12 și 
46 g, dar alți autori menționează tu- 
mori care pot atinge și cîteva kilo- 
grame, (tabelul LXIII). Celulele feo- 


TABELUL LXIII 


LOCALIZAREA FEOCROMOCITOMULUI 
(DUPĂ LANDSBERG L. şi YOUNG J., 1985) 


'To- | Fami- i: 
tal» | lial | Copii 
Adrenal unilateral | 8007 | <50%| 50%/ 
Bilateral 10% | >50%/ | 25% 
Extraadrenal 10%/9 | 10% | 25% 


* 95% sînt sporadice; 5% sînt familiale; 10— 
12% sint la copii (din total) 


cromocitomului sînt cromafine (dau 
o reacție pozitivă cu bicromat de 
K), dovada prezenţei epinefrinei (12, 
1). Prin metode imunohistochimice 
s-a demonstrat că feocromocitele 
conţin și sintetizează, în afară de ca- 
tecolamine, atît neuropeptide pre- 
zente şi în celulele medulosuprare- 
nale normale (met- şi leuencefaline, 
-endorfine, neuropeptide etc.), cît și 
alte neuropeptide absente din celu- 
lele MSR normale (VIP, calcitonină, 
somatostatină, somatocrinină, renină, 
enolaza neuronală specifică “celulelor 
aparținînd sistemului APUD (22), 
galanină, GHRH etc.). Dintre aceste 
neuropeptide, dovada categorică a 
sintezei locale, prin clonarea și apoi 
identificarea în celule a ARN mesa- 
ger conținînd codul sintezei neuro- 
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peptidului, a fost făcută numai pen- 
tru encefaline (12). Forma malignă a 
feocromocitomului nu se poate diag- 
nostica decît prin prezența metasta- 
zelor cromafine în ţesuturi care în 
mod normal nu conţin celule croma- 
fine (12, 30). Consecutiv descărcări- 
lor de catecolamine şi neuropeptide, 
feocromocitoamele se manifestă cli- 
nic prin HTA paroxistică sau per- 
manentă și diverse alte semne adre- 
nergice şi, uneori, prin semne dato- 
rate neuropeptidelor. 

— Paragangliomul este denumirea 
dată feocromocitoamelor extraadre- 
nale. Localizate în organul Zucker- 
kandl (situat între emergenţa arterei 
mezenterice inferioare și bifurcația 
aortei), petrorectal, presacrat, în ve- 


lule mai puţin sau chiar nediferen- 
ţiate (de aici termenul blastom), non- 
cromafine, conținînd norepinefrină 
şi dopamină. | 
— Neuroblastomul este o tumoare 
malignă, observată mai ales la copi- 
lul mic, avînd originea în simpato- 
gonii și neuroblaste, celulele de ori- 
gine ale neuronilor simpatici (tabe- 
lul LXIV). Localizat în MSR, orga- 
nul  Zuckerkandl,  retroperitoneal, 
de-a lungul lanţului ganglionar sau 
în mediastinul posterior, cervical, 
nazal, neuroblastomul, unic sau mul- 
tiplu, metastazează foarte rapid. 
Prin metode imunohistochimice s-a 
dovedit că celulele neuroblastoma- 
toase conţin catecolamine, precum și 
serotonină, VIP, ADH, sematocrini- 
nă etc. (12, 21 bis). 
TABELUL LXIV 


Creastă neurală 


neuroblast 


celulă ganglionară 


celule cromafine 


simpatogonie 


feocromoblast 


celule cromafine 


simpatică extraadrenale medulosuprarenale 
Tumori :nonononnnnanae | rnonamannmnnnnanmmamnmameammane | amana amana | nemo 
j 
neuroblastom paragangliom feocromo-  feocromocitom 
! citoblastom 
ganglioneuroblastom 
ganglioneurom 


zica urinară, perineal, paraaortic, în 
tractul gastrointestinal etc., dar și 
extraabdominal în glomusul caroti- 
dian, torace, laringe etc., paragan- 
glioamele sînt de regulă noncroma- 
fine, deci conţin norepinefrină și de 
regulă sînt mai frecvent maligne de- 
cît feocromocitoamele. 

— Feocromocitoblastomul este o 
variantă tumorală foarte rară, cu ce- 


— Ganglioneuromul este o tumoa- 
re benignă rară, apărînd obișnuit la 
copii și adolescenţi, provenită din 
celulele ganglionilor simpatici şi lo- 
calizată în MSR, cervical, pelvin și 
mai frecvent în mediastinul poste- 
rior. Ocazional ganglioneuromul pro- 
duce catecolamine şi diverse neuro- 
peptide, putînd genera sindroame 
paraneoplazice. 
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Neuroblastomul și ganglioneuro- 
mul au origine comună şi pot apărea 
şi în MSR, deoarece orice glandă 
adrenală de nou-născut conţine neu- 
roblaste (21 bis). 

Patologia MSR cuprinde și două 
afecţiuni extrem de rare — hiper- 
plazia nontumorală şi infiltratul lim- 
foplasmocitar — care descarcă în 
cantități excesive catecolamine, se 
manifestă prin HTA şi pot fi dife- 
rențiate de feocromocitoame doar 
prin examen anatomopatologic (13). 

Tumorile  catecolaminice se pot 
asocia cu alte tumori ale sistemului 
APUD sau cu alte sindroame neuro- 
ectodermale, dată fiind originea em- 
brionară comună a celulelor MSR cu 
alte tipuri de celule neuronale. 

Feocromocitoamele se asociază cu 
tumori ale sistemului APUD în ca- 
drul sindromului de neoplazie endo- 
crină multiplă MEN 2 (carcinomul ti- 
roidian medular cu hiperparatiroi- 
dism în varianta 2a și în plus cu 
ganglioneuroame de mucoasă la un 
fenotip marfanoid în varianta 2b), 
asociere explicată prin apartenența 
comună la sistemul APUD. Acest sis- 
tem a fost postulat de Pearse, care 
susține că există un sistem de celule 
cu caracteristici citochimice şi origine 
embriologică  neuroectodermală  co- 
mună, răspîndite în tot organismul, 
dar de preferință în creier, glande 
endocrine, tractul  gastrointestinal, 
pulmon, tractul urogenital, corpii ca- 
rotidieni, corpusculii Meckel și avînd 
capacitatea de a sintetiza peptide 
şi amine biologic active. Termenul 
APUD indică proprietatea celulelor 
acestui sistem de a capta precursori 
aminici și a-i decarboxila pentru a 
forma peptide. Ipoteza sistemului 
APUD are rol conceptual și, deși nu 
ține seama de caracterele funcţionale 
distincte ale controlului nervos, en- 
docrin, neuroendocrin, explică prin- 
tre altele și apariția tumorilor endo- 
crine multiple (12). 
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Un  feocromocitom. cu: morfoi 
marfanoid se asociază totdeauna £ 
ganglioneurom şi carcinom medula 
tiroidian 10%, din familii cu MEN 
au feocromocitom, iar un carcinoi 
medular tiroidian fără modificări g 
fenotip se asociază în 15—200/, di 
cazuri cu feocromocitom (a se vede 
„Hiperparatiroidismul“). 

Asocierea cu alte sindroame neuro 
ectodermale își are explicaţie în or 
ginea comună embrionară (neuroec= 
todermală) a celulelor MSR cu alte ti- 
puri de celule neuronale. Astfel, feo 
cromocitomul se poate însoţi de: ne 
urofibromatoză (boala von Reckling= 
hausen), sugerată de prezenţa a 5—6 
pete tegumentare „cafe au lait“ și a 
neurofibroamelor; boală Hippel (a 
giomatoză retino-cerebeloasă) cu tul- 
burări de vedere și ataxie cerebeloa= 
să sau de boală Hippel-Lindau, care 
prezintă în plus chisturi viscerale, in= 
clusiv în suprarenale; boala Sturje- 
Weber (angiomatoza encefalo-trige- 
minală) cu angiom al feţei şi ochiu- 
lui şi la nivelul emisferei cerebrale 
omolaterale. 


Etiopatogenia 
tumorilor catecolaminice 


Factorii mutageni pentru tumorile 
catecolaminice nu sînt cunoscuţi. Fac- 
torul genetic intervine în formele 
familiale, inclusiv în sindromul de 
neoplazie endocrină multiplă tip 2 
(MEN 2), care se transmite autosomal 
dominant (31). 

Relativ recent s-a demonstrat in- 
tervenţia a doi factori de creştere ce- 
lulară, în metaplazia celulelor  cro- 
mafine umane și la șobolanii liniei 
clonale PC 12 cu feocromocitom. 
Acești factori sînt factorul de creș- 
tere a nervului (NGF) și factorul de 
creştere a epidermei (EGF), care au . 
receptori specifici de suprafață pe 
feocromocite, pe aceeaşi celulă exis- 
tînd ambele tipuri de receptori, fapt 


demonstrat prin metode imunobhisto- 
chimice (36). EGF stimulează mito- 
zele, pe cînd NGF le inhibă, favori- 
zînd transformarea feocromocitelor în 
celule nervoase. Substanțele care ac- 
ționează ca inhibitori ai metiltrans- 
ferazei împiedică specific și reversi- 
bil acțiunea NGF pe celulele liniei 
PC 12, posibil, prin blocarea trans- 
metilării, dar nu influenţează acţiu- 
nea EGF (40). Natriul extracelular 
joacă un rol inhibitor în controlul 
formării neuronilor de către NGF, 
aparent prin descreşterea concentra- 
ției celulare a Ca2+. NGF şi cAMP 
acţionează prin mecanisme diferite, 
dar sinergic în creșterea neuronală 
(40). 
ganglionilor  simpatici, dezvoltarea 
terminaţiilor nervoase simpatice, sin- 
teza de proteine. și ARN şi activita- 
tea tirozin-hidroxilazei și dopamin-f- 
hidroxilazei (cu rol în sinteza cate- 
colaminelor). 

Fără a exista o certitudine se con- 
sideră că hiperplaziile medulosupra- 
renale care apar în formele familiale 
de feocromocitom ar reprezenta un 
stadiu preneoplazic al bolii (19). 

Feocromocitomul și paragangliomul 
produc în exces catecolamine pe ca- 
re le eliberează în circulația sangui- 
nă, de unde sînt captate în veziculele 
sinaptice. Relativ frecvent produc 
precursori  catecolaminici, peptide 
medulosuprarenale de tipul endorfi- 
nelor, ca și alte peptide menţionate 
anterior (14). Explicaţia secreției pep- 
tidelor inexistente în medulosuprare- 
nala normală ar putea fi dată de te- 
oriile secreției hormonilor ectopici 
activi (24). 

1. Cea mai acceptată este teoria 
depresiei enzimatice din celulele tu- 
> morale, cu sau fără formarea unui 
sistem enzimatic specific. 'Teoretic ar 
exista o celulă neoplazică sușă, capa- 
bilă să producă toți hormonii şi ce- 
lulele înconjurătoare ar decide care 
anume va fi produs. Anumite celule 
„ care au hormonogeneză periodică, ca 


NGF stimulează dezvoltarea” 


și altele care răspund la inhibitori 
metabolici, exprimă, se pare, o auto- 
nomie funcţională indirect manifes- 
tată. 

2. ARN mesager din diferitele ce- 
lule ale sistemului APUD ar induce 
formarea unei proteine mari, precur- 
soare (prohormon) și celula neopla- 
zică, mai mult sau mai puţin diferen- 


ţiată, ar iniția degradarea spre unul 


sau altul din hormonii specifiei, po- 
sibil şi datorită. unei mari eterogeni- 
tăți a populaţiei de celule. 

3. Ipoteza hibridizării celulare prin 
fuziunea unei celule neuroectoder- 
male normale cu o celulă malignă 
non-APUD nu-are o bază solidă. Pen- 
tru a putea stabili mecanismele exac- 
te este însă nevoie de mult mai mul- 
te informații asupra factorilor care 
determină sinteza, degradarea şi se- 
creţia așa-numiţilor markeri tumo- 
rali. 


Mecanismele fiziopatologice 
ale tumorilor catecolaminice 


„Studiate, în special în feocromoci- 
toame, sînt următoarele: 1) producția 
excesivă de catecolamine din MSR; 
2) producţia crescută de catecolami- 
ne din sistemul nervos simpatic; 3) 
desensibilizarea receptorilor adrener- 
gici; 4) mecanismele datorate locali- 
zării tumorii, compresiei, invaziei, 
metastazării, 5) patogenia complica- 
țiilor; 6) mecanisme datorate asocie- 
rii cu alte tumori endocrine. 


Producţia excesivă 
de catecolamine din MSR 


S-au observat o serie de diferențe 
în biosinteza şi stocarea catecolami- 
nelor între celulele medulare nor- 
male (fig. 167) și celulele cromafine 
tumorale. Granulele cromafine ale 
feocromocitomului sînt morfofizic si- 
milare celor din medulara normală. 
În multe feocromocitoame, dar nu în 
toate, a fost observată o creştere a 
ratei ATP peste rata uzuală de 4/1, 
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indicînd un posibil defect în legare/ 
stocare, după cum în altele rata bio- 
sintezei catecolaminelor în vitro.a 
fost găsită substanţial crescută față 
de normal (5). Aceasta ar putea fi 
asociată cu o creștere a activităţii ti- 
rozinhidroxilazei, care nu este inhi- 
bată de catecolamine prin feedback. 
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În alte feocromocitoame acţivitatea 
tirozinhidroxilazei este normală. Ra- 
ta turnover-ului catecolaminelor în 
medulară poate fi mult crescută peste 
normal. Reaminţim că formarea epi- 
nefrinei din norepinefrină necesită 
prezenţa unor cantităţi uriașe de cor- 
tizol care să activeze enzima PNMT, 
motiv pentru care acest proces are 
loc normal doar în medulosuprarena- 
lă. Singele cu cortizol al corticalei 
irigă printr-un sistem port medulara. 
În paraganglioame apare o enzimă 
PNMT  noninductibilă şi s-au citat 
cazuri care sintetizează extraadrenal 
| predominant epinefrină (17, 8 bis). 
| Mecanismul eliberării catecolami- 
| nelor în feocromocitom nu este prea 
| bine cunoscut, nefiind clar -dacă se 
realizează prin exocitoză sau prin dis- 
persie moleculară. Spre deosebire de 
medulara normală, feocromocitomul 
nu este inervat şi eliberarea cateco- 
laminelor nu este inițiată de influxul 
nervos. De asemenea, spre deosebire 
de medulara normală feocromocito- 
mul posedă receptori pentru gluca- 
gon (25). 

În majoritatea feocromocitoamelor 
excreţia catecolaminelor este repre- 
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zentată în principal de NE, spre d 
sebire de medulara normală car 
conţine și eliberează 85%, epinefrin; 
Aceasta este expresia unei dediferen 
țieri a celulelor tumorale, care, 
cît sînt mai nediferenţiate, cu ati 
produc precursori și nu hormoni fi: 
nali. De aceea, în feocromocitoamele 


Fig. 167 —  Biosin eza 
şi metabolismul catecoz 


A 
3 
i 
maligne crește producţia de dOpgĂ 
mină. 

În aceleași condiţii receptorii p-az, 
drenergici sînt activaţi la doze mai 
mici decît receptorii a«; cînd sînt ac- 
tivaţi simultan, efectele a sînt domi- 
nante. Dopamina, deși are receptor 
proprii, la doze mari acţionează și pe 
receptorii adrenergici (29). Deci, pen- 
tru simptomele clinice contează nu 
atît tipul de catecolamine secretate - 
cît tipul de receptori activaţi şi can- 
titatea de hormon secretată. 

Semnele. şi simptomele observate 
în cazurile îngrijite în Institutul de 
Endocrinologie din București (1959— 
1984) sînt prezentate în tabelul LXV, 

Hipertensiunea arterială constituie 
manifestarea clinică majoră a tumo- 
rilor catecolaminice. În 50%/ din ca- 
zuri HTA apare sub formă paroxis- 
tică, atinge valori maxime de 330 cu 
200 mm Hg pe o durată între 10 mi- 
nute și cîteva ore (43, 47). Date după 
alte statistici sînt prezentate în tabe- 
lul LXVI. Există însă și forme cu hi- 
pertensiune permanentă și, mult mai 
rar, forme cu TA normală. Această 
formă din urmă se datorează unui 
deficit de dopamin-f-hidroxilază, ca- 


SEMIOLOGIA FEOCROMOCITOMULUI 
PE 45 CAZURI INTERNATE ÎN DECURS 
DE 30 ANI ÎN SECȚIA DE CHIRURGIE A 

INSTITUTULUI DE ENDOCRINOLOGIE 

»C. IL. PARHON“ 


(DUPĂ COCULESCU M., 1986) (12) 
Hipertensiune paroxistică 100% 
Transpiraţii (hiperhidroză) 86,6%/ 
'Tahicardie 66,6%/ 
Paloare 60,0% 
Hipertrofie cardiacă 40,007 
Scădere în greutate 40,0% 
Febră 40,0% 
Hipertensiune permanentă 26,6%/ 


Micţiuni frecvente — poliurie 26,6%/0 
Aritmii 26,6% 
Hipotensiune ortostatică 20,0% 
'Tremor 13,8% 
Hiperpigmentare generalizată 13,8% 
Bradicardie reflexă 6,9%/ 
Midriază 6,9/ 
Fenomen Raynaud 0 %4 
Simptome 
Cetalee 73,3%/0 
Palpitaţii 60,0%/ 
Anxietaţe 

— hiperexcitabilitate 

— insomnie 46,6% 
Astenie 

— oboseală 46,6% 
Constipaţie 40,0%/ 
Greaţă (vomă) 35,3%/0 
Angor pectoris 
Sincope — lipotimii —— 
Extremităţi reci 26,6% 
Dureri toracice 
Dureri abdominale 13,8% 
Ameţeli, tulburări de vedere 20,0% 
Vertije 6,9/ 


„o — 
TABELUL LXVI 


HIPERTENSIUNEA ȘI MANIFESTĂRILE 
PAROXISTICE 
(DUPĂ HERMANN H., MORNEX R.) 
„———— 


Hiperţensiune perma- 60,5%/ 
nentă 
cu crize 27,0% 
fără crize 33,5%/ 
Hipertensiune paroxis- 
__tie 26,407 
Fără hipertensiune 9,5% 
Simptome paroxistice 2,8% 
Simptome permanente 1,2% 
Fără acuze (întîmplător) 4,3% 
» “Semne locale 1,2% 
„ Simptome paroxistice 
sau crize de orice fel 56,2% 


TABELUL LXV 


re are ca rezultat sinteza în cantități 
crescute a DA, concomitent cu scă- 
derea sintezei de NE şi E. Hiperten- 
siunea este datorată în principal va- 
soconstricției sistemice, dar şi efec- 
telor cronotrope, inotrope și batmo- 
trope „pozitive, precum și stimulării 
secreției de renină (fig. 168). 

Trebuie subliniat faptul că există 
o discordanță între simptomatologia 
clinică şi valorile tensionale, și nive- 
lurile plasmatice ale catecolaminelor. 
Explicaţia este dată de faptul că tu- 
moarea secretă doar accidental can- 
tități suplimentare de hormoni (peste 
valorile care sînt permanent crescu- 
te), în condiţiile unor tulburări vas- 
culare locale sau compresii ale tumo- 
rii (palpare de exemplu). Manifestă- 
rile paroxistice sînt date de descăr» 
cările catecolaminelor (NE) la jonc- 
ţiunile neurotisulare, nu în sînge. 

Rareori apar tumori care produce 
numai epinefrină și în aceste cazuri 
tabloul clinic poate fi dominat de 
semne ale unei excesive Bo-stimulări 
(hipermetabolismul). Totuşi nu se 
poate practic anticipa nici momentul 
eliberării catecolaminelor şi nici ti- 
pul implicat doar pe baza manifestă- 
rilor clinice care apar. Explicaţia es- 
te dată de faptul că NE şi E acţio- 
nează practic pe ambele tipuri de re- 
ceptori, predominanţa fiind ca în ta- 
belul LXVII, dar și în funcţie de can- 
titatea secretată (23), 

Alte semne şi simptome clinice pot 
fi datorate stimulării fie a a- fie a 
B-receptorilor fie a amîndorura (ta- 
belul LXVII). În plus se discută po- 
sibilitatea ca, în funcţie de condiţiile 
tisulare, un "receptor să funcționeze 
fie ca u-, fie ca P-receptor (20). 

Angina pectorală poate fi produsă 
prin contracția arteriolelor coronare, 
dar și prin creșterea consumului 
miocardic de O, (efect Ș,) (a se ve- 
dea  „Cardiomiopatia  catecolamini- 
că“). Creşterea tensiunii intracranie- 
ne, prin hipertensiunea sistemică, ge- 
nerează cefalee, greață, vomă, ame- 
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ţeli, vertij, tulburări de vedere, tre- 
mor, dar nu poate fi exclus rolul tul- 
burărilor circulatorii de la nivel la- 
birintic (mai puțin în cazul ultime- 
lor 2 simptome menționate). Trans- 
pirațiile sînt rezultatul creșterii se- 
creţiei sudoripare prin efect a, dar 
şi al creşterii producției de căldură 
datorită hipermetabolismului. 
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Fig. 168 — Patogenia hipertensiunii arteriale în patologia sistemu- 


mului simpatoadrenal. 


Triada simptomatică (transpiraţii, 
tahicardie, cefalee) apărută la un hi- 


pertensiv caracterizează 900/, din feo- * 


cromocitoame și paraganglioame, iar 
absenţa tuturor acestor simptome ex- 
clude practic o tumoare. secretantă 
de catecolamine (12). 

Constipaţia şi durerile abdominale 
pot fi rezultatul atit al a- cît și al 
P-stimulării, dar şi al fenomenelor 
ischemice în circulaţia intramurală 
intestinală. Mecanismul producerii 
simptomelor neuropsihice: anxietate, 
insomnie, hiperexcitabilitate este, se 
pare, datorat efectului central al ca= 
tecolaminelor, dar relația intimă este 
incomplet cunoscută, bariera hemato- 


! 
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encefalică---fiind puţin  permeabil 
pentru NE și E. A: 

Un feocromocitom secretant de epi: 
nefrină poate fi dificil de diagnosti: 
cat, fără o dozare selectivă radioen= 
zimatică, datorită faptului că atît ca 
tecolaminele totale cît şi metaboliți 
lor. urinari pot fi foarte puţin sau 
chiar deloc crescuţi. În unele caz 


.p-, 


? 


if 'aecolamne) 
(+) 


( Ca/ero/anune) 


familiale, în care apare mult mai 
frecvent  predominanța  epinefrinei, 
mai ales la debutul bolii, cînd tumoa- 
rea este mică, singura anormalitate 
poate fi o ușoară creștere a epinefri- 
nei urinare. Astfel, în sindroamele 
MEN, feocromocitomul poate fi greu 
diagnosticat datorită faptului că mici 
creşteri ale epinefrinei urinare pot fi 
trecute cu vederea. 
Paraganglioamele, cu excepţia ce- 
lui situat în organul Zuckerkandl, se= 
cretă în mod caracteristic numai NE. 
Totuși s-au citat cazuri de paragan- 
glioame intratoracice - secretante de 
E. Astfel excesul de E face probabilă 
originea medulară a tumorii, dar nu * 
exclude o localizare extraadrenală. 


3 


Receptorul 
(raportul 
eficienţei 

inetrină/ 
norepinefrină) 


Test 


„TABELUL LXVII 


EFECTE MEDIATE DE RECEPTORII ADRENERGICI - 
(DUPĂ COCULESCU M., 1985; WAINER, TAYLOR, 1985) 


i ——„— 


Efect 


Alfa”. arteriale, coronare, cutanate, mucoase, cerebrale, vasoconstricţie 
pulmonare, din viscere abdominale, salivare, a | contracție 
musculaturii schelețice . : 
E>NE sfinctere: intestin, stomac, vezica urinară, muş- | creşte motilita- 
; chii pilomotori, splina tea 
uter (miometru) secreție locali- 
secreția sudoripară şi salivară zată, secreție 
ejaculare apă, K 
„ejaculare 
Alfa 1 Iris * contracție 
E>NE arteriale renale, vene sistemice vasoconstricţie 
musculatura intestinală relaxare 
secreție bronşică scade secreția 
metabolism hepatic (gluconeogeneză cu glicogeno- | glicogenoliză 
liză) gluconeogenoliză 
adipociţ lipoliză 
Alfa 2 presinaptic: inhibitor al eliberării catecolaminelor hipotensor şi 
relaxare intestin 
E=NE celule B-pancreatice (insulina) scade secreția 
Betat sinteze endocrine: melatonina pineală sinteza hormoni 
Beta 1 Miocard cronotrop+iono- 
trop+4+dromotrop 
E=NE Adipocit lipoliză 
Beta 2 secreția reninei, vasopresinei creşte secreția 
N>NE arteriole coronare, ale musculaturii scheletice, 


pulmonare, viscere abdominale, renale, vene sis- 


temice 


vasodilataţie 


musculatura bronhiilor, intestinală, gastrică, cole- 


cistică, uter, capsula splenică 


secreție traheobronşică 
musculatura striată 


metabolism muscular (glicogenoliză, lactacidemie) 


metabolism hepatic (gluconeogeneză, glicogenoli- 


ză) 


secreție endocrină: insule pancreatice (glicogen), 


somatostatin, PP 


relaxare 
secretor 
crește con- 
tracţia 
glucogenoliză 
lactacidemie 
gluconeogeneză 
glicogenoliză 
creşte secreția 
endocrină 


* efecte la care subtipul de receptor nu a fost precizat 


Valorile dopaminei şi ale metabo- 
liților săi, inclusiv HVA (acid homo- 
vanililmandelic) sînt de obicei nor- 
male în caz de feocromocitom și creș-— 
terea lor sugerează, dar nu stabilește, 
malignitatea. 

Mărimea tumorii este corelată cu 
turnover-ul catecolaminelor circulan- 
te şi prezența metaboliţilor catecola- 
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minici în urină. Feocromocitoamele 
mici tind să aibă concentraţii scăzute 
intratumorale, dar o rată înaltă a 
turnover-ului catecolaminelor şi o va- 
loare scăzută a raportului acid vani- 
lilmandelic (VMA)/catecolamine. În 
circulaţie vor exista mici cantităţi de 
catecolamine, normetanefrină și me- 
tanefrină. Invers, tumorile mari au 
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concentraţii mari de catecolamine in- 
tratumorale, care nu se metabolizea- 
ză către metanefrină, o rată a turn- 
over-ului sanguin scăzută şi ca ur- 
mare vor creşte metaboliţii care duc 
la acid vanililmandelic cu creşterea 
consecutivă a raportului urinar VMA/ 
catecolamine. Astfel tumorile mici cu 
rată înaltă a turnover-ului par să se- 
crete  catecolamine  nemetabolizate, 
biologic active, răspunzătoare de ma- 
nifestările clinice și de aceea pot fi 
diagnosticate precoce. În schimb, feo- 
cromocitoamele mari, în care cateco- 
laminele sînt stocate sau metaboliza- 


“te în cantităţi mari, au concentraţii 


circulante de catecolamine scăzute și 
de aceea ajung la dimensiuni mari, 
înainte de a fi diagnosticate (24). 

Diagnosticul feocromocitomului se 
stabilește practic în 95%/ din cazuri 
prin demonstrarea creșterii elimină- 
rii urinare ale catecolaminelor și me- 
taboliților lor. Problema este să avem 
în vedere posibilitatea acestui diag- 
nostic, care de obicei poate fi confir- 
mat sau exclus pe baza dozărilor din 
urina pe 24 ore, cu condiţia ca în a- 
ceastă perioadă pacientul să fi fost 
hipertensiv sau cel puţin simptoma- 
tic. Se urmăresc în urină acidul va- 
nililmandelic, metanefrinele totale. şi 
catecolaminele libere  (neconjugate). 
În mod obișnuit este necesară doza- 
rea numai a unui singur tip, dar de- 
terminarea a două tipuri reprezintă 
un element de siguranță în plus. 


Catecolaminele. libere 


Catecolaminele libere urinare tota- 
le au ca limită superioară a norma- 
lului 100—150 ug/zi, iar majoritatea 
bolnavilor cu feocromocitom au va- 
lori peste 250 ug/zi. Dozarea epine- 
frinei este deseori utilă, valorile pes- 
te 50 ug/zi sugerînd sediul medulo- 
suprarenal al tumorii, uneori putînd 
fi singura modificare (în cazuri aso- 
ciate cu MEN). 
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Acidul vanililmandelic 
şi metanefrinele 


Acidul vanililmandelic și metane 
frinele totale au limite superioare ali 
normalului 7 mg/zi şi, respec 
1,3 mg/zi, iar pacienţii cu feocromo 
citom au aproape întotdeauna valori 
crescute ale acestor metaboliți. De 
terminarea metanefrinelor totale (me 
tanefrină și normetanefrină) are un 
grad mai mare de precizie, datorită 
faptului că ele reprezintă 70% din. 
metabolizarea hormonilor sanguini şi 
că sînt puţin influențate de catecola= 
minele exogene (38). 


Catecolaminele plasmatice : 

Catecolaminele plasmatice sînt de 
importanţă redusă în stabilirea dia-. 
gnosticului de feocromocitom, da- 
torită multiplelor situaţii care pot de= 
termina creşteri ale acestor valori 
(ca la pacienţii anxioșşi la care pot 
depăși nivelul din feocromocitom). 
De aceea, dozarea lor în condiții ba- 
zale nu va fi utilizată niciodată ca 
un test screening. Cînd dozările uri= . 
nare sînt la limită, valorile catecola- 
minelor plasmatice peste 2 000 pg/ml 
susţin diagnosticul, iar valori sub 
500 pg/ml îl infirmă. Mai utilă este 
dozarea catecolaminelor plasmatice - 
în cadrul testelor dinamice, respectiv, 
testul la clonidină (agonist al recep- 
torilor a, adrenergici) sau la pentoli- 
nium (agent blocant ganglionar) prin 
care se realizează o diminuare a ac- 
tivității neuronilor simpatici centrali. 


Dopamina liberă serică 


Dopamina liberă serică. are valori 
normale între 25 şi 50 pg/ml (ca şi 
epinefrina), iar cea urinară (plus me- 
tabolitul ei, acidul homovanilic-HV A) 
sub 200 ug/zi. Deși concentrațiile. de- 
paminei pot crește în HTA şi în orice. 
stres, valori mari sînt sugestive. pen- 
tru tumorile maligne (sau mai puţin 
diferenţiate), inclusiv neuroblastoame 


secretante de catecolamine. Excreţia 
 dopaminei poate fi un factor prog- 
nostic util, mai ales cînd este combi- 
nată cu scintigrama cu 1%I-meta- 
iodobenzylguanidină, pentru aprecie- 
rea formei maligne ca și a extinderii 
feocromocitoamelor (46). 

Testele farmacologice. şi-au. pierdut 
din importanţă de cînd a devenit po- 
sibilă detectarea exactă a catecola- 
minelor și metaboliţilor lor urinari. 
Testele sînt de două tipuri: 

a. Teste adrenolitice care urmăresc 
diminuarea concentraţiei catecolami- 
nelor, exprimată prin scăderea ten- 
siunii arteriale după administrarea 
unui agent «-blocant rapid de tipul 
fentolaminei, teste grevate de o mare 
incidenţă a rezultatelor fals pozitive. 

b. Teste de provocare care încear- 
că să determine precipitarea unei 
crize la pacienţi normotensivi, dar cu 
simptome  paroxistice. Rezultatele 
fals negative ale acestor teste varia- 
ză între 20 şi 25%/ şi în plus ele sînt 
periculoase, putind declanșa o hemo- 
ragie cerebrală sau un infarct de mio- 
card. 

Testele farmacologice sînt lipsite 
de sensibilitate şi specificitate şi pot 
fi încercate în anumite situaţii care 
nu prezintă riscuri şi în care celelalte 
dozări sînt neclare. Mai utile sînt 
testele care urmăresc efectul asupra 
concentraţiilor plasmatice. şi urinare 
ale catecolaminelor (24, 3, 10). 

Probe. biologice generale. Hiper- 
glicemia cu glucozurie și nivelul cres- 
cut al acizilor graşi liberi se dato- 
rează  catecolaminelor, hematocritul 
crescut însoțește scăderea volumului 
plasmatic sau o policitemie, iar mo- 
dificarea calcemiei este un efect pep- 
tidic. 

Diagnosticul neuroblastomului. se 
face prin creșterea catecolaminelor 
urinare și a metaboliților lor (în spe- 
cial VMA, dopamină și HVA) la copii 
de vîrste foarte mici, la care se aso- 
ciază: semnele date prin metastazare. 
În 15—200/ din cazuri nu se produce 
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o creştere urinară a VMA, iar epine- 
frina este normală în toate cazurile. 
Cu cît tumoarea este mai nediferen- 
ţiată cu atît produce dopamină ca 
precursor. şi catecolaminele se meta- 
bolizează intratumoral, ceea ce scade 
incidența hipertensiunii arteriale și 
a manifestărilor adrenergice. Cu cît 
se diferențiază spre ganglioneurom 
scade frecvenţa cu care secretă sub- 
stanţe biologic active. 

Caracteristic pentru neuroblastom 
sînt creşterile excreţiei de dopamină 
și HVA. Comparativ cu feocromocito- 
mul, tumoarea conţine foarte puţine 
catecolamine. t 

Raportul mic între VMA şi HVA 
reprezintă un prognostic prost, pro- 
babil, datorită faptului că tumorile 
imature au o activitate scăzută a do- 
pamin-ţ-hidroxilazei. 


Alte substanţe eliberate din tumoare 


Feocromocitoamele conţin, şi, pro- 
babil, sintetizează diversele  neuro- 
peptide menţionate anterior. Dintre 
acestea recent au primit o atenţie 
deosebită opioidele (met- şi leucoen- 
cefalinele, B-endorfinele şi alte pep- 
tide derivate din molecula proopio- 
melanocortinei). Aceste peptide se 
găsesc în granulele cromafine şi se 
eliberează odată cu catecolaminele, 
avînd receptori specifici pe membra- 
na celulară și, după cuplare, se pare 
că modulează activitatea catecolami- 
nelor, avînd și efect inhibitor asupra 
receptorilor nicotinici. Alte efecte ar 
fi analgezia în stres şi un efect in- 
hibitor medular în răspunsul simpa- 
toadrenal în hipoglicemie. 

În feocromocitom și paragangliom 
concentraţia opioidelor este de cîteva 
ori mai mare ca la normal, avînd ro- 
lul de inhibare a secreției catecola- 
minelor din tumoarea adrenală, dar 
și din depozitele (granulele) periferi- 
ce (28). 

În feocromocitomul uman metence- 
falina nu este complet finisată, apă- 


rînd şi molecule mai mari. Un aspect 
interesant descris recent este că bol- 
navii al căror feocromocitom conține 
cantități mari de metencefalină, au 
hipertensiune arterială paroxistică, 
iar cei cu cantități mici au hiperten- 
siune continuă, aspect independent 
de tipul catecolaminelor secretate (49, 
50). 

Pe celulele feocromocitomului exis- 
tă o abundență de receptori opioizi, 
în ordine, Kappa, delta și miu. Ma- 
joritatea peptidelor derivate din pro- 


_encefalina A, cum sînt metencefali- 


nele au afinitate maximă pentru re- 
ceptorii delta şi miu. Alte peptide, 
derivate din proencefalina A, adre- 
norfina peptidul E, BAM-12P, sînt 
selective pe receptorii Kappa ca și 
dynorfina, derivată din proencefa- 
lina B (11). 

Adrenorfina, a cărei sinteză în 
feocromocitom este completă, fără 
precursori cu greutate moleculară 
mai mare, a fost identificată în feo- 
cromocitom şi în medulosuprarenală 
de Matsuo în 1983, precum și în cre- 
ier (la bovine), unde a fost numită 
metorfamidă de Welser și colab. tot 
în 1983. Caracteristic se leagă de re- 
ceptorii miu și kappa și foarte puţin 
de delta. În feocromocitom ea este un 
inhibitor puternic al secreției cateco- 
laminelor, de 1 000 de ori mai puter- 
nic decît metencefalina, dar similar 
dynorfinei (48). 

Dintre celelalte peptide menţiona- 
te, galanina crește în unele cazuri de 
feocromocitom de la 2,5-+0,9 pmol/g 
la normal, la 21+4+2,3 pmol/g. Rolul 
ei clinic nu este cunoscut (6). Efecte 
clinice s-au dovedit pentru VIP, care 
determină diaree, atît la bolnavii cu 
feocromocitom cât și la cei cu neuro- 
blastom (chiar mai frecvent). La omul 
normal VIP este implicat în activita- 
tea sexuală atît la bărbat cît și la 
femeie, dar nu s-au semnalat impli- 
cații patologice în tumorile secretante 
de catecolamine. S-au mai semnalat 
hipercalcemie datorată hipercalcito- 


ninemiei, policitemie prin eritropoie= 


tină tumorală și sindrom Cushing 


prin ACTH ectopic. Recent s-a citat 
un caz de acromegalie asociat feocro- 
mocitomului malign, datorat secreției 


din tumoarea suprarenală de GHRH, 
caz ce părea a fi inițial un sindrom 
de neoplazie endocrină multiplă (39). 


Producţia crescută de catecolamine 


din sistemul nervos simpatic 


Sursa cerebrală de catecolamine 
este nesemnificativă, iar dopamina 
şi noradrenalina nu trec bariera he- 
matoencefalică. Sistemul nervos cen- 
tral poate determina o stimulare a 


medulosuprarenalei netumorale  — 


MSH fiind echivalentul unor gan- 
glioni nervoși simpatici — și activea- 
ză predominant sistemul nervos sim- 
patic (45). Rata sintezei de catecola- 
mine medulosuprarenale este limita- 
tă, ca urmare a inducției neurogene 
a tirozinhidroxilazei (44). Dar tumoa- 
rea catecolaminică nu are inervaţie, 
ea producînd o  tirozinhidroxilază 
autonomă. Ca atare, principalul me- 
canism de neutralizare a catecolami- 
nelor rămîne recaptarea în butoanele 
adrenergice presimpatice și de aceea 
catecolaminele eliberate din feocro- 
mocitom determină creşterea lor în 
SN simpatic care este mai reactiv. 

Crizele hipertensive nu sînt tot- 
deauna legate de creșterea suplimen- 
tară a nivelului catecolaminelor cir- 
culante, care este oricum peste limi- 
tele normale. Aceasta se poate pro- 
duce datorită eliberării tisulare în 
cantitate mai mare a catecolaminelor 
din terminațţiile nervoase, prin di- 
verși stimuli endogeni sau exogeni, 
ceea ce amplifică răspunsul presor 
al vaselor sanguine, fără modificări 
ale nivelului circulant al acestor neu- 
rohormoni care să permită detectarea 
lor. Fenomenul se petrece fără o par- 
ticipare directă a tumorii care, repe- 
tăm, nu este inervată. 

Dintre testele farmacologice men- 
ţionate, cele care modifică răspunsul 
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la excitaţia catecolaminică din SN 
simpatic sînt: în cadrul testelor adre- 
nolitic inhibitorii, testul la fentola- 
mină (a«-blocant) și testul la clonidină 
(agonist a-adrenergic pe receptorii. 
presinaptici inhibitori ce determină 
- diminuarea influxului nervos simpa- 
tic (catecolamine) și nu influenţează 
descărcările din feocromocitom, iar 
dintre testele de stimulare, testul la 
tiramină (substanță care descarcă ca- 
tecolamine din SN simpatic) și testul 
cu naloxon (agonist pe receptorii do- 
paminergici). 

Secreţia de renină este crescută 
în mod normal atît de E cît și NE 
prin stimularea receptorilor Pi. La 
majoritatea pacienţilor cu feocromo- 
citom se constată creșteri ale nivelu- 
rilor plasmatice de renină, determi- 
nate fie direct prin receptorii Ș, fie 
ca rezultat al modificării hemodina- 
micii renale. Situaţiile în care nive- 
lul reninei plasmatice este normal 
s-ar explica prin raportul variabil al 
diferitelor catecolamine secretate de 
feocromocitom (eventual o stimulare 
a-adrenergică cu efecte inhibitoare. 
asupra eliberării de renină). Nivelul 
aldosteronului este de asemenea cres- 
cut în tumorile catecolaminice, dar 
scade în restricția sodată, fenomen 
care nu apare în cazul pacienților cu 
renină crescută, ceea ce ar putea fi 
explicat de asemenea prin raportul 
diferit, la diverşii pacienţi, al NE, E 
și DA. Deși nu s-a putut stabili o co- 
relaţie directă între rata eliminării 
urinare a NE sau raporturile urinare 
NE/E sau NE/DA și nivelul reninei 
plasmatice, se pare totuși că există 
o semnificativă corelaţie între hiper- 
reninemie și valurile crescute ale NE 
plasmatice (12). | 

Nivelurile ridicate ale activităţii 
reninei plasmatice la pacienţi cu feo- 
cromocitom par să fie corelate, cel 
puţin parţial, cu un efect a-adrener- 
gic asupra hemodinamicii renale şi 
hipovolemiei, deoarece fenoxibenza- 


mina (blocant «-adrenergic) reduce 
hiperreninemia (12). 

La toţi pacienţii cu feocromocitom 
nivelurile plasmatice ale reninei și 
aldosteronului se normalizează după 
ablaţia tumorii. 

La omul normal nu există o in- 
fluență stimulatoare a răspunsului 
aldosteronului la angiotensina II care 
să fie mediată de un a,-receptor şi 
se pare că influența SN simpatic se 
manifestă diferit (7). Aceste interco- 
relaţii nu sînt încă suficient explicate 
în tumorile secretante de catecola- 
mine. 

În anumite circumstanțe alte sub- 
stanţe decît NE pot fi stocate în ter- 
minaţiile nervoase simpatice. Lipsa 
de specificitate absolută atît a enzi- 
melor implicate în biosinteza cateco- 
laminelor cît şi a mecanismelor de 
preluare și stocare intragranulară, 
permite implicarea unor falși neuro- 
transmiţători ce acţionează de obicei 
competitiv. Deoarece majoritatea lor 
sînt mult mai puţin activi decît NE, 
efectul lor este de obicei datorat acu- 
mulării (24). Cei mai cunoscuţi falși 
neurotransmițători sînt metaramino- 
lul, sintetizat din a«-metilmetatirozină 
și avînd doar 5%/ din activitatea NE, 
ectopamina provenită din tiramină și 
avînd doar. 1% din activitatea NE, 
metaboliți ai a-metildopa (a-metil- 
dopamină și «-metilnorepinefrină) şi 
familia guanetidinelor. Dintre inhi- 
bitorii  biosintezei  catecolaminelor, 
singurul derivat util clinic pentru 
acest efect este a-metilmetatirozina 
(inhibitor al tirozinhidroxilazei). În 
anumite circumstanţe chiar epine-= 
frina descărcată din MSR, poate fi 
stocată în terminaţiile nervoase sim- 
patice şi eliberată sub stimulare sim- 
patică, ceea ce duce la modificarea 
răspunsurilor fiziologice (12). 


Desensibilizarea receptorilor specifici 


Există abateri de la concepţia tra- 
dițională, conform căreia sistemul 
nervos adrenergic, prin NE, produce 
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inițial și prompt efecte cardiovascu- 
lare şi psihocomportamentale, prelun- 
gite și nuanțate apoi de secreția umo- 
rală medulosuprarenală prin acțiuni- 
le predominant metabolice ale epine- 
frinei. 

a. Actualmente se știe că unele 
efecte metabolice (de exemplu lipo- 
liza pe receptori $,) sînt predominant 
norepinefrinice; doar efectele media- 
te de receptori fȘ; sînt epinefrinice 
(glicoliza din mușchii striați și ficat 
şi vasodilatația din unele sectoare). 

b. În unele condiţii, de exemplu 
în inaniție şi în unele hipoglicemii, 
medulosuprarenala creşte secreția, 
deși sistemul nervos simpatic își di- 
minuă activitatea cu scop adaptativ. 
sd: Dopamina acționează tisular ală- 
turi de NE și E, avînd receptori pro- 
prii excitatori (DA în rinichi, coro- 
nare, vasele cerebrale și receptori 
presinaptici și inhibitori (DA») care 
realizează inhibiţia secreției de pro- 
lactină. 

Receptorii Ș, activați predominant 
de izoproterenol și inhibați de pro- 
pranolol, au subtipul $, cu afinitate 
egală pentru epinefrină şi norepine- 
frină (cardiostimulare, lipoliză și re- 
laxare musculară), inhibat selectiv de 
atenolol și subtipul f, cu afinitate 
aproape exclusivă pentru epinefrină 
(bronhodilataţie, vasodilataţie, rela- 
xarea uterină și eliberarea presinap- 
tică a NE). Al doilea mesager intra- 
celular este cAMP. Pentru a explica 
efectele inhibitoare din unele celule 
s-a arătat că există două forme ale 
componentei reglatoare a receptoru- 
lui — proteina G-dependentă de ac- 
tivarea de către GTP — și anume Gs 
stimulatoare și Gi inhibitoare a ade- 
nilatciclazei' (12). 

Dopamina activează receptorii f, 
la doze mari. 

__ Receptorii P-adrenergici au sensi- 
bilitate scăzută în grupa sindroame- 
lor depresive asociate cu agitație psi- 
homotorie. La persoanele predispuse 
la alergie (teren atopic), apar auto- 
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anticorpi contra receptorilor P-adri 
nergici. Asemenea fenomene nu a 
fost descrise în cazul tumorilor se 
cretante de catecolamine. i 
Receptorii a sînt activaţi predomi 
nant de epinefrină și blocaţi de fen- 
tolamină. Există un subtip o, res 
ponsabil de vasoconstricție, contrae 
ție uterină și midriază, antagonizat 
selectiv de prazosin și un subtip '%e, 
responsabil de inhibiția presinaptiei 
a NE (autoreceptor) și de agregarea 
plachetară, blocat de yohimbină 'şi 
clonidină. Al doilea mesager pentru 
receptorii «, este reprezentat de'ino-. 
zitoltrifosfat (1P3) și Ca?+, componen= 
ta catalitică a receptorului fiind fos=. 
fodiesteraza; pentru receptorul “aa 
mesagerul intracelular este cAMP. 
Activitatea serică a cAMP-fosfo=. 
diesterazei este crescută la pacienţii 
cu feocromocitom și normală la cei 
cu alte tumori endocrine. Activitatea 
enzimatică crescută revine la normal 
după rezecţia tumorii, ceea: ce dove= 
dește că nivelul seric crescut al cAMP 
prin activarea ciclazei poate induce 
activitatea cAMP-fosfodiesterazei în 
organele ţintă (2). 
În anumite condiţii tisulare, în | 
funcţie de solicitări, se poate produce | 
local - schimbarea caracterului de a- 
sau  P-receptor, fenomen ce poate - 
apărea şi în feocromocitom. 
În aceleași condiții receptorii f- 
adrenergici sînt activaţi la doze mai 
mici decît receptorii a, iar cînd sînt 
activaţi simultan, efectele a sînt do- 
minante. Reglarea numărului. și afi- 
nității receptorilor în funcție de can- 
titatea catecolaminelor este mai evi- 
dentă la receptorii Ș: reglarea reduc- 
tivă la nivel „jos (down regula- 
tion) apare la cîteva ore de la expu- 
nerea prelungită la catecolamine, iar 
reglarea la nivel „înalt“ (up egula- 
tion) apare în țesuturi private “de 
catecolamine (de exemplu organe de- 
nervate simpatic) în care numărul și 
afinitatea receptorilor crește, ceea ce 
explică creșterea sensibilităţii orga- 


nului denervat descrisă de Cannon. 
Tot prin receptori P este modulat 
clearance-ul metabolic al catecolami- 
nelor şi pe această cale concentrația 
lor sanguină. 

Anumite condiţii care stimulează 
la omul normal eliberarea de cateco- 
-lamine, cum ar fi: poziția ortostatică, 
exerciţiile fizice izometrice, testul 
“-presor la rece, hipoglicemia insulini- 
-că nu determină creșterea nivelului 
“plasmatic al catecolaminelor la pa- 
cienţii cu feocromocitom. De aseme- 
nea' există o relație directă între E și 
'NE la pacienţii cu tumori catecola- 
minice, spre deosebire de relaţia in- 
versă existentă la omul normal în 
“cazul testelor de postură. Aceste di- 
ferențe nu se explică doar prin lipsa 
de 'inervare a tumorii medulosupra- 
renale, ci şi prin modificarea sensi- 
bilității receptorilor adrenergici. 


Mecanisme fiziopatologice datorate 
localizării tumorii, compresiei, 
“invaziei, metastazării 


În funcţie de localizare, mărimea 
tumorii, compresia exercitată pe or- 
ganele și structurile anatomice din 
jur sau invazia lor și a metastazării 
în cazul formelor maligne, pot apărea 
semne extrem de variabile (fig. 169). 
Feocromocitoamele produc rar semne 
locale și numai la dimensiuni mari 
şi 'în' formele maligne (invadare re- 
nală, compresii vasculare). În schimb, 
paraganglioamele, localizate în marea 
majoritate abdominal, în special, în 


organul Zuckerkandl, pot determina 


semne variate dar puţin specifice, 
dacă nu sînt corelate cu modificări 
tensionale, ca de exemplu hiperten- 
siune la defecaţie (în cazul localizării 
retrorectale, presacrate) sau la mic- 
țiune (în cazul localizării în vezica 
urinară). Paraganglioamele se mai pot 
localiza în pancreas sau tractul gas- 
trointestinal. 

În 5%, din cazuri paraganglioamele 
sînt extraabdominale și trebuie dife- 


renţiate de metastazele feocromocito- 
mului malign. Localizările intrame- 
diastinale pot asocia sindroame me- 
diastinale sau să fie descoperite doar 
radiologic.  Paraganglioamele apar 
mai frecvent în mediastinul anterior, 


Fig. 169 — Feocromocitom stîng.  Tomo- 


grafie computerizată (efectuată de dr. 
S. Georgescu — Clinica Fundeni). Cazul 
I.F. 53 ani, cu acid vanilmandelic în li- 
mite normale și nivelul metanefrinelor 


şi catecolaminelor ridicat (colecţia: M. 
Coculescu — Institutul de Endocrinolo- 
gie). 


iar ganglioneuromul, ca şi neuroblas- 
tomul au cea mai frecventă localiza- 
re în mediastinul posterior. Chemo- 
dectoamele glomusului jugular, chiar 
dacă nu metastazează, invadează de 
regulă osul și țesuturile moi în regiu- 
nea urechii şi intracranian. Paragan- 
glioamele laringiene, ce pot asocia 
tulburări de fonație, sînt mai malig- 
ne decît altele. Alte localizări intra- 
craniene sînt rarisime, în orbită cu 
exoftalmie sau în şaua turcească cu 
hipopituitarism. 

Neuroblastoamele în majoritatea 
cazurilor (80%) dau simptomatologie 
clinică datorată în primul rînd metas- 
tazărilor osoase (dureri osoase şi/sau 
anemie), cutanate, hepatice (hepato- 
megalie). O tumoare dureroasă apare 
uneori prin hemoragii intratumorale. 
Invadarea regiunii  paravertebrale 
duce la apariția semnelor neurolo- 
gice. 
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În general, cele mai frecvente me- 
tastazări ale tumorilor maligne cate- 
-colaminice se produc în ficat (hepa- 
tomegalie), oase (dureri osoase, frac- 
turi patologice, anemie), ganglionii 
limfatici și plămîni (manifestări cli- 
nice datorate pleureziilor). 


Fiziopatologia complicaţiilor 


Hipotensiunea cu stare de șoc. Hi- 
potensiunea cu stare de șoc poate 
apărea după o criză hipertensivă 
severă cu manifestări de insuficiență 
renală datorită modificărilor hemodi- 
namice (oligoanurie, creșterea ureei 
şi creatininei plasmatice, tulburări 
electrolitice) şi colaps cu toleranță 
scăzută la compensarea volemică. Hi- 
potensiunea și șocul pot fi consecința 
vasoconstricției severe cu scăderea 
importantă a întoarcerii venoase, dar 
şi a posibilelor tulburări de ritm car- 
diac, în special a aritmiilor ventricu- 
lare (42). Șocul în feocromocitom 
poate fi declanșat și de o intervenţie 
chirurgicală, de anestezie etc. (41). 

Hemoragia intratumorală și necro- 
za. Hemoragia intratumorală și ne- 
croza pot duce la forme acute cu du- 
reri lombare, uneori sub formă de co- 
lică renală, dureri abdominale și fe- 
bră. Cînd procesul se extinde intra- 
tumoral, capsula feocromocitomului 
se poate rupe, ceea ce: declanșează o 
hemoragie retroperitoneală gravă cu 
stare de şoc, de cele mai multe ori 
letală (41). 

Cardiomiopatia catecolaminică. 
Cardiomiopatia catecolaminică este 
termenul care desemnează leziunile 
miocardice atribuită acţiunii excesu- 
lui catecolaminelor. Anatomopatolo- 
gic apar zone de degenerare şi edem 
miofibrilar, focare mici de necroză în 
jurul vaselor cu infiltrație  limfoci- 
tară şi proliferare endocardică și fără 
modificări stenotice ale arterelor co- 
ronare (24, 41). Din punct de vedere 
clinic, ECG şi biochimic cardiomiopa- 
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tia catecolaminică poate mima N 
farct de miocard. : 
Diagnosticul diferenţial es gre 
de făcut clinic. S-a raportat că t 
bloul apărut în feocromocitom. es 
reversibil la blocanţii farmacologi 
dar aceasta nu este valabil în toai 
cazurile. Elementul cert de diagnc 
tic îl constituie dispariția atît a simp 
tomelor clinice cît și a modificărilo 
ECG şi enzimatice după ablaţia tu: 
morii. S-a mai încercat perfuzia. de 
NE postoperator, care ar reprodue 
modificările enzimatice și ECG a 
rioare. Nu trebuie uitată posibilitate 
apariţiei şi a unui spasm coronar. pa 
sager. De asemenea existența tumori 
lor secretante de catecolamine 
elimină posibilitatea unui  infare 
miocardic acut prin obstrucţie coro= 
nară. $ 
Mai multe ipoteze au fost invocate. 
pentru a explica cardiomiopatia Ca 
tecolaminică (24, 41): 
1) hipoxie miocardică produsă d ai 
efectele inotrop pozitiv şi vasocon= 
strictiv al catecolaminelor, * 
2) toxicitate directă a 'catecolamis 
nelor, | 
3) tulburări 
driale, 
4) distrugeri mecanice prin ete | 
inotrop pozitiv excesiv. 
Stenoza arterei renale. Stenoza ar- 
terei renale este o complicaţie rară 
în feocromocitom, fiind ea însăși o 
cauză de hipertensiune secundară 
(renovasculară). Mecanismele de pro- 
ducere a stenozei arterei renale sînt 
următoarele: 1) compresia arterei re- 
nale prin tumoare MSR; 2) spasmul 
arterial cronic indus de catecolami- 
ne; 3) coexistența cu un rinichi mic 
seleroatrofic sau hipoplazic sau cu 
neurofibromatoză; 4) hipersensibili- 
tatea hiperplaziei musculare arteriale 
la epinefrină; 5) invazia de vecinăta- 
te a arterei renale de către tumoarea 
MSR malignă. 
Alte complicaţii posibile. Alte com- 
plicaţii posibile sînt ileusul funcțio= 


metabolice mitocon=. 


nal însoţit de febră, care poate si- 
mula o stare toxico-septică şi care 
este dificil de analizat din punct de 
vedere cauzal. (posibil prin necroze- 
le de perete intestinal), hemoragii 
digestive prin ulceraţii şi necroze in- 
testinale ischemice intramurale (va- 
soconstricție prelungită). De aseme- 
nea pot apărea complicaţii datorate 
valorilor tensionale crescute propriu- 
zise: accidente vasculare cerebrale 
(pareze, hemiplegii, convulsii, come), 
encefalopatie hipertensivă, insuficien- 
ță cardiacă congestivă, edem pulmo- 
nar acut, tulburări de ritm cardiac 
(uneori letale). 

Feocromocitomul și sarcina. Dato- 
rită asemănării simptomatologice în- 
tre feocromocitom şi eclampsie (to- 
xemie) şi riscului de transformare 
în șoc letal (mai frecvent postpar- 
tum decît în perioada de parturiţie), 
feocromocitomul poate rămîne necu- 
noscut, asociaţia fiind foarte gravă 
şi pericolul letal foarte mare atît 
pentru mamă (40—500/) cît şi pen- 
tru copil. Doar exereza feocromoci- 
tomului în cursul sarcinii poate mo- 
difica letalitatea, avortul, operația ce- 
zariană sau nașterea-neavînd efect 
benefic. Asociaţia este totuși rară, 
din bolnavele cu feocromocitom doar 
3,5% pot avea concomitent sarcină. 
Diagnosticul în cazurile suspecte se 
face prin dozări hormonale şi prin 
ecografie și. tomografie computeriza- 
tă, fără substanţă de contrast. 

Dacă feocromocitomul a fost depis- 
tat în primele luni de sarcină se re- 
comandă întreruperea sarcinii și 
ablaţia tumorii. Descoperirea în ulti- 
mele luni de sarcină impune de la în- 
ceput intervenţia chirurgicală (41). 


Mecanisme datorate asocierii 
cu alte tumori endocrine . 
în cursul MEN sau cu alte 
sindroame neuroectodermale 


După cum s-a menţionat anterior, 
feocromocitomul apare în asociere cu 


tumori endocrine multiple datorită 
apartenenței celulelor la sistemul 
APUD. 

În cadrul sindromului MEN, (sin- 
drom Wermer), care constă din hi- 
perparatiroidism, adenom  hipofizar 
şi tumoare pancreatică, apariţia feo- 
cromocitomului, deși a fost raportată, 
este totuși neobișnuită. 

În schimb, sindromul MEN, (sin- 
dromul Sipple) asociază frecvent feo- 
cromocitomul (50%/ din cazuri), ade- 
sea multicentric și bilateral, în timp 
ce paraganglioamele sînt foarte rare. 
Sindromul (cunoscut și ca MEN, du- 
pă alte clasificări) mai cuprinde un 
nodul tiroidian rece (carcinom medu- 
lar) şi fenomene de hiperparatidoi- 
dism (simptomatologie musculară, 
osoasă, chiar fracturi patologice și 
renală — litiază). Tumoarea medulo- 
suprarenală este responsabilă într-o 
mare măsură de morbiditate și mor- 
talitate. Feocromocitoamele secretă 
de obicei epinefrină şi, uneori, la de- 
butul bolii creșterea concentraţiei E 
poate fi singura modificare biochimi- 
că. Hipertensiunea poate fi paroxis- 
tică sau continuă. Există și cazuri cu 
valori normale ale tensiunii arteriale, 
care sînt deosebit de periculoase cu 
ocazia intervențiilor chirurgicale dacă 
se ignoră posibilitatea asocierii feo- 
cromocitomului cu nodului tiroidian. 
De reținut că în cazul unei tumori 
meduloadrenale unilaterale, la un nu- 
măr de ani după extirpare poate apă- 
rea alt feocromocitom pe glanda ră- 
masă. Pregătirea chirurgicală este 
obișnuită și după eliminarea tumorii 
medulosuprarenale se tratează carci- 
nomul tiroidian. 

Sindromul MEN; (sau MEN) cu- 
prinde un morfotip marfanoid (arah- 
nodactilie şi aspect longilin), carci- 
nom medular tiroidian și neuroame 
ale mucoaselor (de obicei bucolingua- 
le), la: care se asociază - feocromo- 
citomul. Aspectele clinicopatologice, 


diagnostice și tratamentul sînt simi- 


lare cu ale MEN;. 
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" Neurofibromatoza se poate însoţi 
în cazuri rare (10/) de feocromoci- 
tom, iar 5% din feocromocitoame au 
“boala Recklinghausen. Deoarece exis- 
“tă multe forme incomplete, incidența 
poate fi mai mare. Clinic apar 5—6 
pete cafe au lait, cifoscolioză, defor- 
mări vertebrale și neurofibroame. 
Sindromul von Hippel-Lindau (he- 
-mangioblastomatoza retiniană și ce- 
-rebeloasă) se însoțește în 10% din 
“cazuri de feocromocitom. Există o în- 
cidență familială. Studiile anatomo- 
-patologice arată o incidență mai ma- 
“re, dar multe din tumorile medulo- 
'suprarenale sînt asimptomatice. S-au 
«găsit uneori și paraganglioame. Clinic 
“prezența angiomatozei retiniene şi a 
ataxiei trebuie să îndemne și la cău- 
tarea feocromocitomului. Nu există 
dovezi sigure că în această boală sau 
în neurofibromatoză, feocromocitoa- 
mele secretă predominant NE și/ 
sau E. 


Consecințe clinico-terapeutice 


Din punct de vedere al diagnosti- 
cului clinic trebuie menţionat faptul 
că demulte ori există o discordanţă 
între semnele clinice şi nivelurile 
plasmatice ale catecolaminelor, crize- 
le de hipertensiune paroxistică ne- 
fiind însoţite întotdeauna de crește- 
rea NE şi E circulante, explicaţia 
fiind eliberarea catecolaminelor doar 
la nivelul terminaţiilor nervoase ti- 
sulare. 

Tipul catecolaminic eliberat din tu- 
moare nu se poate diagnostica în ge- 
neral pe baza tabloului clinic. 

Localizările extraadrenale ale tu- 
morilor catecolaminice sînt în gene- 
ral greu de diagnosticat, o situaţie 
particulară avînd  paraganglioamele 
perirectale și ale vezicii urinare, 


__care asociază hipertensiunea paroxis- 
tică cu detecaţia și, respectiv, cu mic- 
ţiunea. 


Feocromocitoamele trebuie căutate 
în cazul prezenţei semnelor clinice 
prezentate în tabelul LXVIII, în ca- 
zul asocierii nodului tiroidian rece 
(carcinom medular) cu un morfotip 
morfanoid și neuroame ale mucoasei 
bucolinguale sau cu simptomatologie 
paratiroidiană (dureri osoase, frac- 
turi. patologice, anemie, litiază re- 
nală), ca și în cazul prezenţei pete- 
lor pigmentare cafe au lait (5—6) şi 
neurofibroamelor (neurofibromatoză) 
sau a angioamelor retiniene și ata- 
xiei (sindromul von Hippel-Lindau). 

Metoda diagnostică uzuală rămîne 
dozarea catecolaminelor urinare și a 
metaboliților (acidul vanililmandelic 


'și metanetfrinele), prin care se: pune 


diagnosticul în 850%/, din cazuri. Tes- 
tele dinamice și-au pierdut mult din 


“importanţă datorită riscurilor și tap- 


tului că sînt destul de nespecifice, 
acționînd în principal pe sistemul 
nervos simpatic. Dopamina este utilă 
în diagnosticul formelor maligne. 


TABELUL LXVIII 


DATE SUGESTIVE PENTRU, 
FEOCROMOCITOM 
(DUPĂ LANDSBERG L. şi YOUNG I1., 1985) 


1. Manifestări clinice 
— atacuri paroxistice de orice fel 
— semne ale unei excesive stimulări 

adrenergice 

Tahicardie 

'Transpiraţii abundente 

Febră 

Pierdere în greutate 

hipotensiune ortostatică 

anxietate, hiperexcitabilitate 

cardiomiopatie 

cefalee — amețeli 

dureri abdominale sau toracice 

semne ale unei boli neurocutanate 

— 5—6 pete „cafe au lait“ 

— neuroame 

— angioame retiniene 

— răspuns presor exagerat la diverşi 
stimuli 

— masă abdominală 


2. Antecedente eredo-colaterale 


— feocromocitom 
— boli asociate 
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"Singura metodă sigură pentru de- 
tectarea  feocromocitoamelor  extra- 
adrenale (paraganglioamele) şi me- 
tastazelor este scintigrama cu meta- 
iodobenzilguanidină. 

Tomografia computerizată nu pune 
diagnosticul histopatologic, deci, nu 
poate exclude asocierea hipertensiu- 
nii esenţiale cu o tumoare mută. 

Diagnosticul de cancer nu se poate 
pune pe examenul anatomopatologic, 
ci doar pe prezența metastazelor cu 
celule cromafine în locuri unde aces- 
tea nu se găsesc în mod normal. 

Din punct de vedere terapeutic nu 
trebuie început cu B-blocanţi, deoa- 
rece se pot produce. sensibilizări ale 
a-receptorilor cu creșteri bruște ale 
tensiunii arteriale. De aceea, se vor 
administra inițial. doar blocanţți «a, 
sau asociaţi cu blocanțţi $. 

Cel mai eficient inhibitor enzima- 
tic este a-metiltirozina, inhibitor in- 
tracelular al tirozinhidroxilazei, sin- 
gurul medicamenţ care interferă sin- 
teza fiind metaiodotirozina (10). 
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CORTICOSUPRARENALA 


CONF. DR. CONSTANTIN DUMITRACHE 


Corticosuprarenalele sînț glande 
endocrine complexe care secretă cîţi- 
va hormoni sterolici, dintre care cei 
mai importanţi sînt cortizolul, 'aldo- 
steronul și androgenii adrenali. Prin 
hormonii pe care îi secretă și mai 
ales prin cortizol, suprarenalele sînt 
indispensabile supraviețuirii, distru- 
gerea sau extirparea lor fiind urma- 
tă de moarte. 

Embriologic, corticosuprarenala de- 
rivă din epiteliul celomic al mezo- 
nefrosului, deci, are origine mezo- 
dermică. La virsta de 7 săptămîni 


embrionul este înzestrat cu cortico- 
suprarenale formate şi diferenţiate 
ce își desăviîrșesc statutul morfo- 
funcţional în a treia lună de viaţă 
intrauterină. 


După naştere volumul corticosu- 
prarenalelor, care reprezintă aproxi- 
mativ o treime din volumul renal, 
diminuă, ajungînd la raportul 1/30, 
valoare care se menţine și la adult. 
De asemenea glanda se restructurea- 
ză morfologic, în sensul diminuării 
reticulatei în favoarea zonelor fasci- 
culată și glomerulară. 


Anatomia funcţională a corticosuprarenalei 


La omul adult glandele suprare- 
nale se găsesc la polul superior și 
spre marginea internă a fiecărui ri- 
nichi, pe care îi acoperă ca o calotă. 
Suprarenalele sînt situate retroperi- 
toneal profund, aproximativ simetric 
față de coloana vertebrală, într-o lo- 
jă delimitată cranial de diafragm, 
dorsal de masa musculară a trun- 
chiului, medial de coloana vertebra- 
lă și vasele mari abdominale, caudal 
de ligamentul interglandular care le 
desparte de rinichi, iar ventral de 
peritoneul posterior. 

Suprarenalele sînt înconjurate de 
grăsime și de prelungirile fasciei re- 
nale, care le asigură stabilitate pozi- 
țională, nepermițînd deplasarea lor 
odată cu mișcările respiratorii, sau 
în cazul ptozei renale. 


Glandele suprarenale au forme şi 
poziții uşor diferite; suprarenala 
dreaptă, de formă piramidală, este 
situată sub ficat şi corespunde ver- 
tebrelor D 11—D 12, iar suprarenala 
stîngă, semilunară, mai lăţită decît 
cea dreaptă, are o poziţie ceva mai 
anterioară şi mai joasă, fiind situată 
în dreptul vertebrei L 1. 

Greutatea unei suprarenale varia- 
ză între 5—7 g, iar dimensiunile sint: 
lungime 4—6 cm, lăţime 2—3 cm, 
grosime 0,2—0,8 cm. Din volumul 
glandei suprarenale, corticala repre- 
zintă - aproximativ 5/6 şi 9/10 din 
greutatea ei. 

Strînsa asociaţie morfologică a ţe- 
suturilor adrenocorticale cu cele cro- 
mafine (medulocorticale) în glanda 
suprarenală nu este clară, mai ales 
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că la nemamifere apar adesea diso- 
ciate topografic. Asocierea acestor 
două ţesuturi endocrine (73) şi-ar 
avea explicaţia în vascularizația co- 


„mună, astfel încît produsele se pot 


amesteca. Motivația funcţională este 
dată de faptul că în medulară pro- 
cesul de conversie a norepinefrinei 
la epinefrină se desfășoară sub 
influenţa feniletanolamin-N-metil 
transferazei (PNMT), a cărei forma- 
re, exclusiv la nivelul acestui situs, 
este indusă de concentraţia crescută 
de corticosteroizi. 

Irigaţia sanguină a suprarenale 
lor este efectuată de trei sisteme ar- 
teriale: superioare, provenite din ar- 
terele diafragmatice inferioare, me- 
dii, desprinse direct din aortă și in- 
ferioare, derivate din arterele rena- 
le. Ajunse în parenchim, unele arte- 
re se capilarizează, devin sinusoide, 
radiind între coloanele zonei fasci- 
culate; altele — arterele lungi — 
trec prin corticală și se capilarizează 
la nivelul medularei. 

Întoarcerea venoasă este asigurată 
de o rețea venoasă, care formează 
vena centrală suprarenală, care în 
dreapta se varsă în vena cavă infe- 
rioară, iar în stînga în vena renală. 

La nou-născut și în primele luni 
de viaţă vascularizaţia este extrem 
de abundentă, suprarenalele fiind 
hiperemice. 

Limfaticele formează plexuri slab 
reprezentate situate subcapsular. şi 
plexuri medulare mult mai bogate, 
care drenează spre ganglionii lom- 
bari și paraaortici. 

Inervaţia suprarenalei provine din 
ganglionul semilunar, nervul splanh- 
nic mare şi nervul frenic, care tri- 
mit fibre mielinice preganglionare 
în medulară, unde fac sinapsă. De 
asemenea, la suprafaţa glandei exis- 
tă un plex nervos, plexul suprarenal. 


Structura microscopică 


Structura microscopică a cortico= 
suprarenalei este neomogenă, atît în 


privinţa formei și mărimii celulelor 
cît și în aranjarea lor ca textură 
histologică, permiţind descrierea a 
trei zone distincte, cu individuaiita- 
te morfologică, enzimatică, hormo-= 
nală şi nosologică. Denumirea fiecă= 
reia dintre zone este dată pe baza 
arhitectonicii elementelor celulare, 
de la exterior spre interior, aceste 
zone fiind glomerulara, fasciculata 
şi reticulata. 


Zona glomerulară 


Zona glomerulară — pătura exter- 
nă a corticosuprarenalei — este cea 
mai subţire şi reprezintă aproxima- 
tiv 100% din totalitatea corticalei. 
Celulele acestei zone sinţ mici, .ro= 
tunde sau poliedrice, cu nucleu mic, 
ovalar, tahicromatic şi 1—2 nucleoli, 
iar citoplasma, preponderenţ acido- 
filă, conțin numeroase mitocondrii, 
relativ puţine lipide și un aparat 
Golgi  juxtanuclear. Caracteristice 
sînt cristalele lamelare mitocondria= 
le. Celulele sînt dispuse în grămezi, 
inconjurate de fibre reticulare și de 
o rețea capilară sinusoidă, amintind 
glomerulii renali, de unde și numele 
zonei, 


Zona fasciculată 


Zona fasciculată, situată median, 


este stratul cel mai dezvoltat, repre= - 


zentind aproximativ 70—80%4 din 
corticală. Celulele acestei zone sînt 
mari, clare, poligonale sau alungite, 


cu nucleu sferic şi citoplasmă abun= 
dentă, bogată în incluziuni lipidice | 


(spongiocite), colesterol şi acid ascor= 
bic. Reticulul endoplasmic agranular 
este bine reprezentat, mitocondriile 


au invaginaţii sub formă de creste, 


iar în aparatul Golgi se disting lizo= 
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zomi. Celulele sînt aşezate în cor- 
doane sau fascicule, orientate radiar 
spre capsula glandei. 


Zona reticulată 


Zona reticulată, situată profund, 
mărginind substanța medulară, este 
formată din celule oxifile mici, pla- 
te, cu nucleu picnotic şi cu citoplas- 
mă încărcată cu pigment brun şi gra- 
nulaţii lipidice. Celulele reticulatei 
sînt așezate într-o țesătură sub for- 
mă de reţea, în ochiurile căreia sînt 
capilarele sinusoide. Grosimea zonei 
reticulate reprezintă 8—150%, din to- 
talul corticalei. 

Funcţia corticosuprarenalei se lea- 
gă intim de structura histologică, fie- 
care zonă avînd individualitate se- 
cretorie. Afirmația este confirmată 
de diferențele în producerea hormo- 
nilor steroizi în boli în care sînt 
hipo- sau hipertrofiate diferitele zo- 
ne. De asemenea hormonii au fost 
localizaţi în fiecare tip de- celulă și 
este: demonstrată stabilitatea. fiecărui 
tip-de celulă de a sintetiza în culturi 
de celule un anumit tip de hormon. 
Astfel glomerulara secretă mineralo- 
corticoizi, fasciculata hormonii glu- 
cocorticoizi, iar reticulata asigură 
economiei organismului un procent 
însemnat de hormoni sexoizi. 

Producția unui hormon într-o anu- 
mită zonă, este majoritară dar nu ex- 
clusivă. Astfel, glomerulara secretă 
o cantitate mică de cortizol, iar fas- 
ciculata secretă cantități apreciabile 
de corticosteron și androgeni DER) 
nali. 

Aspectul citologic al celulelor cor- 
texului adrenal este în multe privin- 
țe unic. Mitocondriile nu au creste, 
care sînt atît de tipice în alte celule, 
ci falduri tubulare care atunci cînd 
sînt secționate pot apărea ca vezicu- 
le. Prezintă numeroase picături mari 
sau lipozomi, locuri: de stocaj al co- 


lesterolului provenit din sînge sau 
sintetizat în celulă (7). 


Reticulul endoplasmic este abun- 
dent și are o aparenţă netedă, întru- 
cît nu este prevăzut cu ribozomi. 


Aceste. caracterisțici citologice par 
a determina abilităţi funcționale 
speciale celulei de a sintetiza hor- 
moni steroizi, proces care implică 
picăturile de stocaj al lipidelor, mi- 
tocondriile, reticulul endoplasmic și 
citoplasma, toate contribuind, via en- 
zime, la sinteza ordonată, succesivă, 
a corticosteroizilor. -Schimbări struc- 
turale şi funcționale pot îi observate 


- în hipofuncţie, cînd apare scăderea 


lipozomilor, mitocondriilor şi a reti- 
culului endoplasmic, sau în hiper- 
funcţia fasciculată în care modifică- 
rile sînt inverse. 
Hormonii  corticosuprarenali 
derivați ai colesterolului. 
Colesterolul este un sterol predo- 
minant la mamifere, unde este sin- 
tetizat din: moleculele de acetat și 
stocat în picături sau încorporat în 
membrana celulară. Secreţia  endo- 
crină ă corticosuprarenalei, dar şi 
cea a testiculului și ovarului, derivă 
din colesterol. Structura chimică şi 
proprietățile - acestor compuşi con- 
trastează cu cele ale altor hormoni 
derivați din aminoacizi, diferenţă ce 
se reflectă în natura acţiunilor lor. 
Abilitatea ţesuturilor corticosupra- 
renal, testicular şi ovarian de a sin- 
tetiza compuși asemănători se dato- 
rează originii embriologice comune, 
care le conferă caractere histologice, 
biochimice şi fiziologice similare. 
Micile modificări structurale - şi 
funcționale asigură o activitate pre- 
ferenţială de a produce un tip de 


sînt 


hormon steroid şi nu altul. Parafra- “ 


zînd termenii muzicali, putem spu-“ 
ne că aceste glande endocrine cîntă 
melodii uşor diferite, însă toate pe 
aceeaşi temă. i 
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CS 


Biochimia hormonilor adrenali 


Hormonii secretați de corticosu- 
prarenală sînt deci sterolici, avînd 
ca structură comună nucleul ciclo- 
pentanoperhidrofenantren, reprezen- 
tat prin steran sau gonan (fig. 170), 


Fig. 170 — Nucleul steran. 


format din patru inele aromatice ne- 


saturate, legate împreună, cu un to- 
tal de 17 atomi de carbon, numero- 
taţi consecutiv începînd de la ine- 
lul A. Acest compus tetraciclic de 
bază este inițial parte constitutivă a 
nucleului de colesterol, care conţine 
în plus un lanţ lateral de 8 atomi 
de carbon atașați în poziţia 17. 
Hormonii corticosuprarenali activi 
sint formaţi din colesterol prin cli- 
vajul diferitelor secțiuni ale acestui 
lanţ lateral și substituirea sau inser- 
ţia a diferiți radicali chimici (metil, 
hidroxil, cetone etc.) în diferite po- 
ziții (C10o—C3—Caz etc.). Aceste mo- 
dificări sînt mediate de enzime spe- 
citice, predominant prezente în glan- 
dele endocrine, dar care se găsesc și 
în alte ţesuturi, ca ficatul etc, 
Schimbările structurale produc 
modificări în solubilitatea relativă 
hidrică şi lipidică și în configuraţia 
steroidului, dindu-i astfel un grad 
de specificitate care îl face distinct. 
Astfel de schimbări pot influenţa le- 
garea specifică a steroizilor de recep- 
tor, accesibilitatea la situsurile intra- 
celulare, legarea de proteinele plas- 
matice şi totodată rata lor de inacti- 
vare şi clearance-ul din circulaţie, 
Modificările aduse steranului dife- 
renţiază trei structuri chimice carac- 
teristice ce constituie, la rîndul lor, 


nucleii specifici ai diferitelor grupe 


de hormoni steroizi. 


a) Nucleul pregnanic (fig. 171) 
este caracterizat prin prezenţa la-ni- 
velul Cs a unui lanţ de doi atomi 
de C, iar la nivelul Cao și Cus a cîte 


€: 
st 


Fig. 171 — Nucleul pregnan. 


o' funcţie metilică. Deci, nucleul 
pregnanic are 21 atomi de carbon și 


intră în structura de bază a hormo- 
nilor corticosteroizi cu acțiuni meta= 


bolice — gluco- și mineralocorticoizi 
(cortizol, cortizon,  deoxicorticoste- 


ron, aldosteron), precum și a pro- Ă 


gestinelor. 
b) Nucleul androstenic (fig. 172), 
avînd în total 19 atomi de carbon și 


Cu 


Fig. 172 — Nucleul androstan. 


cîte un metil la Cio și Cs, este pre= 
zent în formula chimică a hormoni- 


lor androgeni adrenali și testiculari 


(androstendion, testosteron, dihidro- 
testosteron etc.). 

c) Nucleul estranic (fig. 173) are 
ca particularitate trei duble legăţuri 


SA 
AH 


Fig. 173 — Nucleul estran. 
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în inelul A, ceea ce transformă ci- 
clul hexanic A într-un fenol, și un 
singur metil la nivelul Cs. În total 
nucleul estranic are 18 atomi de car- 
bon şi este recunoscut în formula tu- 
turor hormonilor estrogeni: estronă, 
estradiol, estriol. 

Prezenţa nucleilor caracteristici — 
pregnanic, androstanic, estranie — 
în structura hormonilor steroizi de- 
fineşte nu numai caracteristica chi- 
mică a diferitelor grupe, dînd prin 
aceasta posibilitatea unei clasificări 
chimice a lor, dar în mare și acțiu- 
nea lor biologică. Astfel prezenţa nu- 
cleului pregnanic în formula unor 
hormoni sterolici sugerează proprie- 
tăţi gluco- sau mineraloreglatoare. 

În continuare, pe scurt, redăm 
principalele prefixe și sufixe folosi- 
te în denumirea „oficială“ chimică 
& hormonilor steroizi. Acestea sînt 
adăugate numelor compusului tetra- 
ciclic părinte şi numerotate după po- 
ziția lor (41). 

e Inserția unei duble legături este 
indicată prin schimbarea sufixului 
„an* în „ent, două duble legături 
prin „adien“, trei prin „trien“. 

e Funcţiile cetone (sau -0x0) (-0) 
sînt redate prin prefixul „oxo“ sau 


sufixul „-on“, două astfel de gru- 


puri . prin trei 
„-trion€. 

e Grupările alcool sau hidroxil 
(—OH) sînt descrise folosind prefi- 
xul „hidroxi-“ sau sufixul „-ol“, da- 
că sînt doi hidroxili ,„-diol“ și așa 
mai departe. 

e Aldehidele (—CHO). Schimba- 
rea de la un grup metil, ca la aldo- 
steron, este indicată de sufixul „-al“. 
Exemple ale nomenclaturii chimice 
în tabelul LXIX. 


„dion“ şi prin 


TABELUL LXIX 


NOMENCLATURA CHIMICĂ A CELOR 
MAI IMPORTANŢI STEROIZI 


Cortizol 118, 17, 21 'Trihidro- 
xipregn 4-en-3,2-dion 
Aldosteron 116, 21 Dihidroxi-3,20 
dioxopregn-4-en-18- 
al 
Deoxicorti- 21-Hidroxipregn-7-en- 
costeron 3,20-dion 
Corticosteron 118, 21-Dihidroxi- 
pregn-4-en-3,20-dion 
Progesteron Pregn-4-en-3,20-dion 
Estronă 3 Hidroxiestra- 
1,3,5(10)-trien-17-on 
Estradiol 3,17B-Dihidroxiestra- 
1,3,5(10)-trien 
'Testosteron 178 Hidroxiandrost- 


4-en-3-on 


Biosinteza hormonilor corticosuprarenali 


Biosinteza  adrenală este parte 
componentă a marelui proces de bio- 
sinteză steroidă, asemănător sau ace- 
laşi cu biosinteza hormonală testicu- 
lară, ovariană, placentară etc. Ast- 
fel, cortexul adrenal, în afară de sin- 
teza de aldosteron, cortizol, dehidro- 
epiandrosteron, poate sintetiza şi 
mici cantităţi de androgeni forte și 
chiar estrogeni. Aceeaşi proprietate 
o au şi celelalte structuri steroido- 
genetice; ovarul pe lîngă estrogeni 
și progesteron secretă. şi androgeni, 
testiculul 'secretă testosteron dar şi 
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estrogeni etc. Aceste sinteze implică 
aceleaşi sisteme enzimatice: 
Diferenţele finale dintre hormonii 
secretați par a fi în mare parte de- 
pendente de importanţa cantitativă 
relativă a fiecărei reacţii mediate de 
enzime, care determină cantităţile 
produșilor finali. 
Cînd anumite reacţii enzimatice 
din filmul sintezei normale sînt in= 
hibate, ca în bolile genetice, sau du- 
pă administrarea anumitor droguri, 
poate apărea hiperplazia : țesutului 
glandular şi o acumulare de: meta=+ 
boliți produşi în lanţul biosintetie în 
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amonte de deficitul enzimatice. Un 
astfel de efect provoacă devierea 
sintezei spre formarea de cantități 
anormale de alți hormoni, metabo- 
liţii respectivi fiind drenați pe căile 
libere ale biosintezei. 

Secvenţele filmului de biosinteză 
adrenală recunosc etape comune pen- 
tru toate grupurile hormonale și di- 
ferențieri, în funcție de zona morfo- 
funcțională:  reticulată,  fasciculatță 
sau glomerulară. 

Biosinteza se desfășoară în urmă- 
toarele etape: 

Conversia colesterolulii în pregne- 
nolon. Hormonogeneza corticosupra- 
renală recunoaște ca material de ba- 
ză colesterolul, de fapt precursorul 
obișnuit al tuturor hormonilor ste- 
roizi. Originea colesterolului necesar 
biosintezei steroide este dublă: cea 
mai mare parte provine din coleste- 
rolul plasmatice sintetizat în ficat, 
sau provenit prin aport alimentar și 
în mai mică măsură din sinteza în 
situ, pornind de la moleculele de 
acetat și mevalonat. Deci glandele 
endocrine pot utiliza atît colestero- 
lul din alte surse ale organismului 
(excepție face placenta), cît şi cel 
sintetizat local. Abilitatea folosirii 
colesterolului exogen este diferită, 
crescută pentru cortexul adrenal, li- 
mitată pentru testicul. 

Colesterolul și esterii de colesterol 
din plasmă sînt legaţi de lipoprotei- 
nele cu densitate mică, care inter- 
acționează cu receptorii celulelor 
corticale adrenale, permițind intra- 
rea colesterolului în celule (Brown, 
1979, citat de 41). 

Transformarea colesterolului în 
hormoni steroizi trece prin multiple 
trepte intermediare, care în mod 
normal se succedă strict și sînt me- 
diate de către enzime, care realizea- 
ză îndepărtarea lanţului lateral al 
colesterolului, introducerea grupuri- 
lor hidroxil și rearanjarea inelului A 
(fig. 174). 


Prima etapă —  clivajul lanţului Ş 


lateral al colesterolului — este com= 


plexă și implică hidroxilarea mito= 
condrială a lanţului lateral sub ac- 


țiunea 20 a-hidroxilazei și 22-hidro= 


xilazei rezultînd 20, 22 dihidrocoles- 


terolul, după care, sub acțiunea 20, | 


22 dosmolazei, are loc desprinderea 


unui lanț de 6 carboni de la nivelul 


Co, pe care îl transformă în funcție 


cetonică, luînd naștere capul de li- . 


nie în biosinteza tuturor grupelor . 
hormonale — Aş-pregnenolon — și 


o aldehidă izocaproică. Această trans- 


formare în cortexul adrenal apare în 


mitocondrii și este stimulată în prin- 
cipal de corticotropina hipofizară 
(ACTH) în celulele fasciculatei și re- 


ticulatei şi, în mai mică măsură, de 


angiotensina II și concentrațiile mari 


de K la nivelul zonei glomerulare si 


de hormonul luteinizat şi, probabil, - 


de prolactină la nivelul reticulatei. 
Acţiunea ACTH și LH este mediată 


de cAMP. Dacă pregnenolonul se - 


acumulează în mitocondrii, este in- 
hibată: formarea lui mai departe, 
contţinuarea procesului depinzînd de 
trecerea pregnenolonului prin mem- 


Bit: 


brana mitocondrială pentru a ajun- 


ge în reticulul endoplasmic și cito- - 


plasma celulară. Efectul stimulant al 
ACTH și LH depinde de abilitatea 


de a creşte permeabilitatea membra- 
nei mitocondriale, prevenind astfel 
procesul unei inhibiţii prin feedback 
negativ, 
de pregnenolon. 


datorită acumulării locale 


A fost descrisă o blocare congeni- 
tală în sistemul 20, 22-desmolazei, 
care limitează formarea de pregne- 


nolon; de asemenea aminoglutetimi- 


da inhibă conversia colesterolului în 


20-a-colesterol și blochează forma- 
rea pregnenolonului și astfel sistea- 


ză sau se reduce formarea corticoste= 


roizilor, 
chimică. 
Conversia pregnenolonului în pro- 


ducînd la adrenalectomie 


gesteron sau 17-u-hidrozipregneno= 
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lon are loc în afara mitocondriei, dar 
în strînsă legătură cu ea, și formea- 
ză: 

e progesteron ca rezultat al ac- 
țiunii. asupra Az-pregnenolonului a 


laza şi astfel blochează formarea de 
hormoni steroizi. 

In continuare biosinteza hormoni- 
lor adrenali depinde de bateria enzi- 
matică pe care o posedă fiecare zone 


adrenală. Astfel, glomerulara va ge- 


3 B-dehidrogenazei şi a Ag=q-izomu- 


tazei și nera hormonii  mineralocorticoizi, 


COLESTEROL 
20 a -HIDROXILAZĂ 
20 a OH-COLESTEROL 
22 -HIDROXILAZĂ 
20,22 (0H)»-COLESTEROL 
20—22 DESMOLAZĂ 
PREGNENOLON 
3B-OL DEHIDROGENAZĂ 


A5—4 IZOMERAZĂ 


PROGESTERON 
lia -HIDROXILAZA 


11-0H-PROGESTERON 
17,20-DESMOLAZĂ 


TESTOSTERON 11-DEOXICORTIZOL 


19-HIDROXILAZĂ 
19-0H-TESTOSTERON CORTIZOL 
10,19-DESMOLAZĂ 
ESTRADIOL 
17-0H-DEHIDROGENAZĂ 
ESTRONA 
16a-HIDROXILAZĂ 
ESTRIOL 


| 21-HIDROXILAZĂ 


11 B-HIDROXILAZĂ 


11-DEOXICORTICOSTERON 
118 -HIDROXILAZĂ 
CORTICOSTERON 
18-HIDROXILAZĂ 
18-0H-CORTICOSTERON 


18-0H-DEHIDROGE- 
NAZĂ 


ALDOSTERON 


Fig. 174 — Schema biosintezei hormonilor adrenali. 


e 17 a-hidroxiprogesteron sinteti- 
zat prin intervenţia 17 a-hidroxila- 
zei. 

Acești doi compuși sînt interme- 
diari pentru toţi hormonii steroizi, 
indiferent de zona adrenală. Au fost 
descrise deficienţe enzimatice în 
aceste două sisteme și anumite dro- 
guri care le inhibă ca ANPHENONE 
şi SU-9055 care inhibă 17 a-hidroxi- 
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fasciculata va sintetiza glucocorticoi- 
zii, iar reticulata hormoni sexoizi 
adrenali. 


Biosinteza mineralocorticoizilor 


În cortexul glomerular progestero- 
nul, sub controlul 2i-hidroxila- 
zei, formează 11-deoxicorticosteron 
(DOC), din care sub acțiunea 11 f- 
hidroxilazei, la nivel mitocondrial, 
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rezultă corticosteronul. Sub inter- 
venţia 18-hidroxilazei şi a 18-OH- 
dehidrogenazei se sintetizează 18-hi- 
droxicorticosteron, intermediar în 
transformarea  corticosteronului în 
aldosteron. Datele referitoare la 
această etapă sînt contradictorii, 
mulți cercetători susținînd că 18-hi- 

—— COLESTEROL 


| 


ACTH 


| 


ANGIOTENSINĂ II 


ACTH 


176) — introducerea celui de al doi- 
lea hidroxil la Cyg — este specifică 
și caracteristică țesutului glomeru- 
lar. 

Deficienţele genetice au fost de- 
scrise pentru 21-hidroxilază, 11 p-hi- 
droxilază și 18-hidroxilază. De ase- 
menea 'Metyrapon (SU-4885) — pro- 


ANGIOTENSINĂ II 


PREGNENOLON PREGNENOLON 
PROGESTERON PROGESTERON 
DOC oc Sprie 17-HIDROXI- 
) PROGESTERON 
CORTICOSTERON 18-HDROXI- 
cota ae iati CORTICOSTERON 
11-DEOXICORTIZOL 
18-HIDROXI- 
CORTICOSTERON 
ALDOSTERON CORTIZOL 


ZONA GLOMERULARĂ Şi 


ZONA FASCICULATĂ 


“Fig. 175-— Căile biosintezei hormonilor mineralocorticoizi în zonele g'omerulară şi 


fasciculată (modificat după Biglieri E. G. şi Kaler C. P., 1986). 


droxicorticosteronul este un precur- 
sor mult mai puţin efectiv de aldo- 
steron decît corticosteronul (Ulick, 
1976) (94), date contrazise de alţi 
autori (1985) (43), afirmă că 18-hi- 
droxicorticosteronul este un impor- 
tant reper în investigarea hiperaldo- 
steronismului tumoral. 

Celulele zonei glomerulare par să 
fie singurele capabile să sintetizeze 
aldosteron, dar intermediarii sintezei 
acestui hormon, DOC, corticosteron, 
18-hidroxicorticosteron este posibil 
să fie produşi şi în zonele fascicu- 
lată și reticulată, fapt sugerat de 
creşterea lor după administrare de 
ACTH (fig. 175). Deci, etapa finală 
de biosinteză a aldosteronului (fig. 


dus chimic care blochează 11 f-hi- 


droxilarea — mărește formarea de 
11-deoxicorticosteron. Aceasta, com- 
LA 
Ei 
He 
MD 
42 
97 


Fig. 176 — Structura biochimică a 
a'dosteronului. 


binată. cu secreția de 11-deoxicorti- 
zol (a se vedea „Biosinteza glucocor- 
ticoizilor“), duce la hipertensiune și 
retenţie de Na”, deoarece ambii pro- 
duși au activitate mineralcorticoidă, 
Secreţia de cortizol' fiind . blocată, 
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creşte nivelul ACTH ce duce la hi- 
perplazie adrenală. 

Menţionăm blocarea conversiei 
corticosteronului în aldosteron de 
SU-9055, care inhibă 18-hidroxilaza, 
același efect avînd și tratamentele 
prelungite cu heparină. 


Biosinteza glucocorticoizilor 


Cortizolul este produs în principal 
în celulele zonei fasciculate și modic 
la nivelul reticulatei, iar biosinteza 
17  a-hidroxiprogesteronului  recu- 
noaște două căi, fie din pregnenolon, 
sub influența 3 f-dehidrogenazei sau 
a Agou-izomerazei, fie din progeste- 
ron sub controlul 17 «-hidroxilazei. 
Produsul este convertit în 11-deoxi- 
cortizol de către 21-hidroxilază, eta- 
pe ce se petrec la nivelul reticulului 
endoplasmic şi apoi mitocondrial 11- 
deoxicortizolul este convertit în cor- 
tizol de către 11-hidroxilază. În ţe- 
sutul adrenal normal calea prin 17 a- 
hidroxipregnenolon este cea mai im- 
portantă. Cortizolul (fig. 177), hor- 
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Fig. 177 — Structura biochimică a 
cortizolului. 


mon glucoreglator major, poate fi 
transformat reversibil în cortizon, 
produs cu activitate biologică mică. 
Deficienţele genetice și efectele me- 
dicamentelor asupra acestor enzime 
au fost descrise anterior. 


Biosinteza sexoizilor adrenali 


Androgenii suprarenali 


Androgenii suprarenali sînt toţi 
steroizi Cyg. Biosinteza de la precur- 
sorul cheie — pregnenolon — nece- 


sită îndepărtarea celor două lanţuri 
laterale de carbon ataşate la Cup. 
Această hidroxilare la C,7 apare în 
zona fasciculată și zona reticulată şi 
dă 17 hidroxiprogesteronul, care este 
apoi transformat de 17, 20-desmola- 
ză în DHA  (dihidroepiandrosteron) 
(fig. 178) prin pierderea lanţului la- 
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Fig. 178 — Structura biochimică a 


dihidroepiandrosteronului (DHEA). 


teral. Sub acţiunea unei sulfochinaze 
DHA este sulfatat în DHAS, produs 
ce poate apare în mică măsură şi de 
la precursori sulfonaţi (Lieberman, 
1967) (56), steroidul C,, major pro- 
dus de cortexul adrenal. Oxidarea şi 
izomerizarea DHA produce andros- 
tendion (fig. 179) şi apoi prin 11 B- 
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Fig. 179 — Structura biochimică a 
androstendionului. 


hidroxilare dă 11 f-hidroxiandrosten- 
dion. Deși DHAS este un produs de 
secreție major al cortexului adrenal, 
rolul lui biologic nu este cunoscut 
și nici nu este clar ce mecanism con- 
trolează' secreția acestui steroid sul- 
fatat. Este incriminată prolactina, 
deoarece la unii bolnavi cu hiper- 
prolactinemie, dar nu la toţi, s-au 
găsit niveluri ridicate în plasmă (5). 
Sînt lucrări care sugerează implica- 
rea unui factor hipofizar, ca atare 
sau mimînd LH, care posibil ar acțio- 
na sinergic cu ACTH (71). 
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Dehidroepiandrosteronul poate fi 
convertit în androstendion care, sub 
acțiunea 17 reductazei, poate fi trans- 
format reversibil în testosteron. For- 
ma activă este 5 a-dihidrotestostero- 
nul, care se formează din testosteron 
prin saturarea dublei legături A, sub 
acţiunea 5 a-reductaza. 


„ Estrogenii 


Estrogenii se produc în cantităţi 
minime în cortexul adrenal uman 
normal. Există date care arată că în 
venele  adrenale concentraţia de 
estrogeni este mai mare decît în sîn- 
gele periferic (3) (100), dar compa- 
rativ cu secreția ovariană directă sau 
cu producţia extragonadală, cantită- 
ţile secretare de adrenale sînt rela- 
tiv mici. 

Rolul intermediar al testosteronu- 
lui și androstendionului în formarea 
17 P-estradiolului și a estronei a fost 
demonstrat în țesutul ovarian, testi- 
cular și corticosuprarenal. Estroge- 
nii au astfel o cale comună cu alţi 
hormoni steroizi, începînd cu sinte- 
za colesterolului din acetat și folo- 
sind  androgenii ca intermediari, 
printr-un proces de aromatizare. 

În afara secreției glandelor endo- 
crine efective, androgenii și estro- 
genii. mai sînt produși prin transfor- 


marea extraglandulară a steroizilor 
precursori secretaţi de cortexul adre- 
nal. Procesul de aromatizare extra- 
glandulară a androstendionului în 
estronă este o sursă importantă de 
estrogeni la ambele sexe (83), iar la 
femeia în postmenopauză este prin- 
cipala şi unica sursă a estrogenilor 
circulanţi. Țesutul adipos și muș- 
chiul contribuie la transformarea 
androstendionului în estronă, primul 
justificînd 1504, iar al doilea 30% 
din estrogenii total produși (58). 
Androstendionul este un precursor 
și pentru producția extraglandulară 
de testosteron la ambele sexe, la fe- 
mei putînd justifica pînă la 60%/, din 
testosteronul produs (39). Această 
transformare s-a arătat că are loc în 
țesuturile periferice (tabelul LXX). 


TABELUL LXX 


Rată de secreție 


Steroidul R974 9re 
mg umol 
Cortisol 20 55 
Corticosteron 3 8 
17 OH progesteron 1,5 5 
Deoxicorticosteron 0,6 2 
11-Deoxicortisol 0,35 1 
Aldosteron 0,15 0,4 
Dehidroepiansteron 8 30 
Androstendion 2,2 8 


Circulaţia și legarea hormonilor corticosuprarenali 


Hormonii adrenali circulă în plas- 
mă predominant legaţi de proteine 
şi numai în cantitate foarte mică sub 
formă liberă şi în parte asociaţi eri- 


„trocitelor; aldosteronul în proporţie . 


de 200/,, iar cortizolul 5/4. Proporția 
asocierii cu eritrocitele este influen- 
ţată de concentraţia totală a fiecărui 
steroid în sînge (18). Deşi se cunoaş- 
te că eritrocitul este purtător de al- 
dosteron și cortizol, rolul acestor ce- 
lule în transport este ignorat și în 


practică pentru estimarea niveluri- 
lor circulante ale corticosteroizilor se 
utilizează numai plasmă. 

Legarea de proteinele plasmatice 
are efecte importante asupra acțiu- 
nii hormonilor adrenali în organism, 
deoarece întîrzie ieșirea lor din cir- 
culaţie interferînd catabolizarea lor 
și filtrarea glomerulară. Legarea cu 
proteinele plasmatice influențează 
de asemenea abilitatea unui hormon 
de a ajunge la anumite ţesuturi şi 
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chiar să traverseze unele paturi ca- 
pilare. ă 

Hormonii steroizi legaţi oferă o re- 
zervă ușor accesibilă, care ajută la 
tamponarea și menţinerea niveluri- 
lor formelor solubile active ale hor- 
monului şi au un deosebit interes 
practic întrucît nivelul acestor pro- 
teine poate fi modificat în diverse 
boli precum și după administrarea 
de medicamente. Deoarece legarea 
nu este total specifică pentru nici un 
steroid, alţi compuși chimici pot ocu- 
pa aceleași situsuri sau pe cele adia- 
cente, astfel încît se pot produce in- 
teracțiuni între medicamente şi hor- 
monii endogeni. 

Hormonii steroizi legaţi sînt în 
echilibru cu nivelul celor liberi, ast- 
fel încît o scădere a hormonului Li- 
ber va face ca unii să părăsească 
locurile de legare, păstrînd astfel ni- 
velul efectiv activ al acestora. Pro- 
cesul se poate derula și invers, în 
cazul creșterii nivelului hormonilor 
liberi, întrucît există de obicei o re- 
zervă de situsuri de legare neocu- 
pate. 

Forţele implicate în legare sînt 
slabe și constau în legături ionice 
sau de hidrogen și-forțe Van der 
Waals. 

Atracția poate fi destul de speci- 
fică, un anumit tip de hormon pu- 
tind fi preferat faţă de un altul. Se- 
lectivitatea este parțial dictată atît 
de natura chimică a steroidului cît 
și de aceea a proteinei. De exemplu, 
în cazul globulinei acceptoare de cor- 
tizol (CBG), importantă pentru lega- 
re este suprafața a relativ netedă, 
plană, a hormonului și nu cea $, mult 
mai spaţiată, neregulată. Modificări- 
le moleculei, care tulbură simetria 
suprafeţei «, cum se întîmplă după 
dexametazonă —  corticoid sintetic 
mai potent decît cei naturali — re- 
duc legarea, crescînd nivelul liber, 
activ funcțional. 


Legarea hormonilor se face de al- 
buminele plasmatice, care au facul- 
tatea de a transporta hormoni, inclu- 
siv steroizi, precum și multe medi- 
camente; nu sînt selective şi au o 
afinitate redusă pentru moleculele 
individuale și, mai ales de proteine 
specifice, care includ:  globulinele 
transportoare de corticoizi (CBG — 
corticosteroid binding globulin sau 
transcortina) şi cele transportoare 
de sexoizi (SBG — Steroid binding 
globulin sau GBG — Gonadol ste- 
roid-binding). 

CBG este o a-globulină cu greu- 
tate moleculară 52 000, sintetizată în 
ficat şi avînd timp de înjumătățire 
de circa 5 zile. Cortizolul plasmatice 
este legat în proporție de 9404, din 
care aproximativ 600/ pe CBG. Ceea 
ce rămîne este aproape în întregime 
legat cu albuminele plasmatice, cor- 
tizolul liber reprezentind 5—60%/ din 
total şi, probabil, o rezervă circulan- 
tă rapid metabolizată. 

CBG leagă însă și alți hormoni ste- 
roizi, ca progesteronul, 17-OH-pro- 
gesteronul, corticosteronul, aldoste- 
ronul, testosteronul și 17 B-estradio- 
lul. Transcortina leagă progesteronul 
în proporţie de trei ori mai mare de- 
cît cortizolul și corticosteronul, pe 
cînd testosteronul și estradiolul sînt 
doar slab atrași. 

Cantitatea de CBG crește consi- 
derabil în hiperestrogenism: în sar- 
cină, după administrarea de estro- 
geni (indiferent de sex), după anti- 
concepțţionale etc. Subliniem că sar- 
cina este însoțită de niveluri crescu- 
te de progesteron, care poate fi ac- 
ceptat prioritar de CBG și chiar în- 
locui cortizolul din locurile de lega- 
re, crescînd fracțiunea liberă. 

Creşterea endogenă de CBG se 
acompaniază de o creştere paralelă 
a cortizolului legat de proteine, avînd 
drept rezultat creșterea concentraţiei 
cortizolului plasmatic. 


679 


Concentrația CBG scade în afec- 
tarea hepatică prin scăderea sintezei 
și în nefropatii ca rezultat al excre- 
ţiei sale în urină (tabelul LXXI). 


TABELUL LXXI 


%, legat % legat 
“o liber see | cate 
Tae 
Aldosteron 37 41 22 
Cortisol Li 6 90 


Androgenii sînt legaţi în propor- 
ție de 60/, de SBG, glicoproteină 
care leagă specific majoritatea testo- 


steronului, dihidrotestosteronul, 17 
B-estradiolul și androstendiolul și 
are afinitate scăzută pentru estronă 
şi estriol. SBG are greutate molecu- 
lară 70 000 şi este mai crescută, com- 
parativ, la femeie faţă de bărbat, cu 
o curbă ascendentă în timpul sarci- 
nii sau după administrarea de estro- . 
geni sau hormoni tiroidieni. O mică 
cantitate de testosteron este legată 
de transcortină, iar restul de aproxi- 
mativ 350%/ circulă legat de albumi- 
ne, fracțiunea liberă. avînd valori 
medii. 

Aldosteronul este slab legat de 
transcortină și de albumine. 


Catabolismul hormonilor steroizi 


Hormonii steroizi au de obicei tim- 
pul de înjumătățire în plasmă mai 
lung decît alți hormoni, dar supra- 
vieţuirea lor este totuşi limitată. Ei 
sînt progresiv. metabolizaţi şi excre- 
taţi, astfel că nivelul lor, dacă nu 
este refăcut, continuă să scadă şi dis- 
par în cîteva zile. Panta descendentă 
lentă reflectă parţial protecţia oferi- 
tă de legarea de proteinele plasma- 
tice, solubilitatea lor lipidică le per- 
mite intrarea în stocurile de grăsime 
ale organismului și timpul cerut pen- 
tru conversia lor catabolică în pro- 
duse mai puțin active sau inactive 
și mai uşor de excretat în urină şi 
bilă. 

Numai mici cantităţi de hormoni 

steroizi endogeni se elimină ca atare, 
deși în cazul analogilor lor sintetici 
această cale este mult mai substan- 
țială. 
“ Metaboliţii rezultați au o activi- 
tate biologică mult diminuată faţă 
de cea a moleculei părinte și sînt 
mai solubili în apă, ceea ce facili- 
tează eliminarea lor. 


:- Natura reacţiilor chimice cataboli- 
ce recunoaște (1): 


1. Conjugări, în care steroizii se 
leagă covalent cu acidul glucuronic 
sau cu acidul sulfuric formînd glucu- 
ronizi şi sulfați. Aceste reacţii au 
loc în principal în ficat şi mai puţin 
în alte țesuturi. Compuşii conjugați 
ajung prin eliminare biliară în in- 
testin, unde legătura poate fi desfă- 
cută de hidrolaze, permiţînd steroi- 
zilor să fie parţial reabsorbiţi în sîn- 
ge. Reacţiile de conjugare apar la 
grupul hidroxil, cel mai frecvent 
fiind implicaţi Cos, C-as şi Cor. 

2. Modificări ale nucleului steroid: 

e Introducerea grupărilor hidro- 
xil în moleculă în numeroase poziţii 
ale carbonului (Cos, Cos, Ca). 

e Saturarea dublei legături (între 
C_4 şi C_s)A4 în inelul A, sub ac- 
țiunea unei 5 a- sau 5 P-reductază. 
Aceste enzime sînt prezente în mare 
concentrație în ficat, prima este 
microsomală, ultima citosolică, dar 
au fost identificate și în țesuturile 
periferice. 

e Reducerea grupului 3-cetonă, 
care prepară calea pentru conjuga- 
rea ulterioară. 

e Atacarea lanțului laterali 17a-hi- 
droxilat al steroizilor Cs. Cetona 20 


680 


poate fi hidroxilată în poziţia 20% 
sau 208. Lanţul lateral poate suferi 
clivaj la Co, lăsînd un hidroxil Co 
care poate fi oxidat într-un grup ce- 
tonic. Reacţia apare numai în com- 
puşii care au grupul 17a-hidroxil. 

e Oxidarea sau reducerea gru- 
purilor hidroxil sau  cetonă la 
Cs—Cug— Cam. Această reacţie apare 
în transformarea reversibilă dintre 
cortizol și cortizon. 

Ficatul este locul principal pentru 
metabolismul hormonilor steroizi, 
implicînd atît reacţii de conjugare 
cît şi modificarea nucleului steroid. 
Funcţia hepatică poate fi afectată de 
o boală sau de droguri care pot re- 
duce sau, prin inducerea enzimelor 
microsomale, pot crește activitatea 
catabolică. Astfel timpii de înjumă- 
tăţire a steroizilor pot fi schimbaţi. 
Rinichiul are, de asemenea, rol im- 
portant în circuitul steroid, atît in- 
direct prin activitatea metabolică a 
țesutului, cît și direct prin filtrarea 
produșilor hidrosolubili ai catabolis- 
mului steroid. 

Un rol minor în conversia hormo- 
nilor steroizi mai deţin eritrocitele, 
intestinul, pielea şi placenta. 


Catabolismul aldosteronului 


Numai o fracțiune modică (0,2% 
din aldosteronul secretat) este excre- 
tat ca atare în urină; aproximativ 
1507, este conjugat cu acidul glucu- 
ronic la C_g și formează glucuronid 
de aldosteron, proces care are loc la 
nivel renal și hepatic, iar 40%/, din 
producția de aldosteron este trans- 
formată hepatic, prin reducerea ine- 
lului A cu patru atomi de carbon în 
tetrahidroaldosteron (34, 116, 21-hi- 
droxi-20 oxo-5f-pregnan-18-al) con- 
jugat cu acidul glucuronic la Cs. 

Au fost descrise și alte derivate 
tetrahidro 30, 5a-34, 5P- și 3B, Da. 
În mod neobișnuit poate apărea pier- 


derea grupului C_ hidroxil pentru 
a da  21-deoxitetrahidroaldosteron. 
Această transformare s-ar datora 
bacteriilor intestinale și există dove- 
zile unei circulații enterohepatice a 
aldosteronului și a metaboliţilor săi 
(Bokkenheuser, 1979) (10). 


Catabolismul cortizolului 


Cortizolul se află într-un echilibru 
reversibil cu cortizonul, forma sa in- 
activă 1l-ceto. Această reacţie se 
desfășoară în ficat și țesuturile peri- 
ferice și implică acţiunea unei 116- 
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Fig. 180 — Reprezentare schematică a 
catabolismului cortizolului. 


dehidrogenaze, a cărei activitate 
poate fi crescută de hormonii tiroi- 
dieni. 

Catabolismul se desfășoară priori- 
tar hepatic. Prin reducerea dublei le- 
gături A, şi hidroxilarea grupului 
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cetonic Cs a peste 5004 din cantita- 
tea de cortizol, deci, prin adăugarea 
a patru atomi de H în moleculă, se 
produc  tetrahidroderivații — tetra- 
hidrocortizol și  tetrahidrocortizon. 
Parte din acești compuși pot fi hidro- 
xilaţi la Cao şi formează cortol şi cor- 
tolon (fig. 180) (20—300/, din. totalul 
metaboliţilor), care sînt conjugaţi cu 
acid glucuronic, apoi excretaţi în 
urină și în mică parte în bilă. Apro- 
ximativ 100, din cortizol suferă cli- 
vajul lanțului lateral, formînd 17-ce- 
tosteroizi. 


Catabolismul steroizilor 
androgeni 


Au fost identificați mai mult de 
60 de metaboliți ai testosteronului şi 
androstendionului — care sînt inter- 
convertibili. 

Testosteronul poate suferi satura- 
rea dublei legături A, în inelul A, 
ducînd la  5a-dihidrotestosteron. 
Această reacţie are loc în ficat sau 
în țesuturile periferice sub influenţa 
Sa-reductazei.  Dihidrotestosteronul 
are o acțiune androgenică crescută 
față de precursorul său, fiind forma 
cea mai activă a testosteronului. 

Androgenii pot, de asemenea, să fie 
transformați în estrogeni prin enzime 
aromatizante. 

Inactivarea androgenilor implică 
reacția de saturare Ay (5 a sau 5 P-re- 
ductază), care însoţită de reducerea 
grupului 3 cetonic duce la formarea 
5a- și/sau 5B-androstendiol din testo- 
steron şi androsteron și a etiocolano- 
lonului din androstendion. Aceşti 
produși sînt eliminaţi în principal 
prin urină ca glucuronizi. Adrenala 
produce de asemenea dihidroepian- 
drosteron, care poate fi sulfoconjugat 
— reacţie deosebit de importantă în 
ficatul fetal. Acest compus poate fi 
convertit în estrogeni de către pla- 
centă. 


Catabolismul estrogenilor 


Au fost identificați peste 20 de 
metaboliți ai hormonilor estrogeni, 
excretaţi în principal prin urină dar 
și prin fecale. Cantități însemnate de 
estrogeni se elimină de asemenea în 
bilă, dar ei sînt reabsorbiţi la nivel 
intestinal prin circulaţia  enterohe- 
patică. 

Ficatul este organul principal im- 
plicat în metabolismul estrogenilor, 
dar acest proces se desfășoară și în 
alte ţesuturi (rinichi, intestin, hema- 
tii, placentă, piele). 

Sînt implicate două tipuri de reac- 
ţii chimice: 

e hidroxilarea în majoritatea po- 
ziţiilor carbonilor componenți, impor- 
tanţi fiind Cc, Cop și Com. 

e conjugarea cu sulfat, acid glu- 
curonic şi N-acetilglucozamină. 

Aceste procese au loc în ficat și în 
intestin. 

Cei trei estrogeni principali sînt 
17B-estradiolul, estrona și estriolul. 
17f-estradiolul poate fi convertit re- 
versibil în estronă de către 17B-de- 
hidrogenază, enzimă identificată în 
hematii și placentă (unde a fost nu- 
mită estronază). Estriolul este un 
metabolit urinar major format din 
estronă. În urină apare de asemenea 
estronă sub formă de sulfat și estriol 
sub formă de glucuronid. Conjugaţii 
eliminați prin bilă sînt descompuși 
în intestin sub acțiunea enzimelor 
sau bacteriilor. Steroizii  conjugaţi 
eliberaţi pot fi reabsorbiţi și apoi pot 
fi excretaţi urinar sau pot reintra în 
circulaţia enterohepatică. În timpul 
sarcinii ficatul joacă un rol metabo- 
lic interesant și important în con- 
juncţie cu placenta. Excreţia urinară 
a estrogenilor crește semnificativ în 
timpul sarcinii, excesul avînd o du- 
blă provenienţă; din sinteza placen- 
tară şi din metabolismul adrenocor= 
ticoizilor fetali. Ficatul fetal con- 
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verteşte estrogenii adrenali în estriol, 
avînd ca substrat dehidroepiandro- 
steronul. Acest steroid este sulfocon- 
jugat, abilitatea ficatului fetal în a 
forma glucuronii fiind mică. S-a su- 
gerat că procesul de sulfoconjugare 
dă fătului protecţia contra efectelor 
steroizilor liberi. 


În timpul tranzitului placentar 
acest compus steroid este hidrolizat 
astfel că steroidul liber intră în cir- 
culaţia maternă și este metabolizat 
de ţesuturi. Estrogenii au o circula- 
ție ușoară prin placentă spre mamă, 
transferul în direcția opusă fiind ne- 
semnificativ. 


Acţiunile hormonilor corticosuprarenali 


Hormonii adrenali au multiple ac- 
ţiuni fiziologice. Existenţa unei si- 
militudini de formulă chimică con- 
teră hormonilor corticosteroizi unele 
similitudini de acţiune fiziologică. 
Diferenţele între acţiunile hormoni- 
lor corticosuprarenali sînt constituite 
fie de intensitatea efectului asupra 
unei funcţii, celelalte funcţii fiind 
diminuate uneori pînă la anularea 
lor, fie de inversarea unuia din efec- 
tele fiziologice: 

Hormonii steroizi adrenali acţio- 
nează asupra celulelor ţintă stimu- 
lînd sinteza unor proteine active încă 
neprecizate. După ce străbat mem- 
branele celulare, steroizii adrenali se 
leagă de receptori citosolici specifici, 
iar complexele hormon activat-recep- 
tor migrează în nucleu, unde se lea- 
gă reversibil de ADN într-o regiune 
adiacentă cu promotorul genelor 
răspunzătoare. Aceasta stimulează 
transcripția genei, avînd ca rezultat 
stimularea formării de molecule pro- 
teice cu activitate enzimatică, răspun- 
zătoare de variatele efecte celulare 
ale acestor hormoni. 

Predominanţa acţiunii unor hor- 
moni faţă de anumite funcţii a per- 
mis clasificarea lor în următoarele 
grupări funcţionale: 

A. Corticoizi cu acţiune predomi- 
nant metabolică: 


— mineralocorticoizii — hormoni 


cu acțiune în principal asupra echi- 
librului electrolitic, 
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— glucocorticoizii — hormoni cu 
acțiune totalitar metabolică — gluci- 
dic, protidic şi lipidic. 

B. Corticoizi cu acţiune predomi- 
nant sexuală: 

— hormonii androgeni, 

— hormoni estrogeni, 

— hormoni progesteronici. 


Corticoizi cu acţiune 
predominant metabolică 


Acţiunile 
hormonilor mineralocorticoizi 


Acţiunile hormonilor mineralocor- 
ticoizi se exercită în principal asupra 
controlului eliminărilor urinare de 
apă, Nat, Cl şi Kft. 

iMineralocorticoizii scad elimina- 
rea renală de Nat. Peste 99/ din 
Nat din filtratul glomerular este re- 
absorbit în sînge la nivelul tubului 
contort distal, proces însoțit de re- 
tenţia consecutivă de clor. Reabsorb- 
ţia crescută de NaCl determină re- 
absorbţia excesivă de apă. Se pro- 
duce astfel retenţie hidrosalină în 
sectorul extracelular, care are. drept 
consecinţă modificarea  permeabili- 
tăţii celulare prin intrarea Nat în 
celulă şi ieşirea K+, prin creșterea 
gradientului de concentrație al Na 
şi scăderea celui de K şi creșterea 
volumului circulant cu repercusiuni 
asupra tensiunii arteriale. 

Dintre mineralocorticoizi 18 hidro- 
xicorticosteronul are acţiune slabă, 


deoxicorticosteronul (DOC) exercită 
acţiuni mai puternice, dar cel mai 
activ este aldosteronul. Astfel com- 
parativ cu DOC, aldosteronul stimu- 
lează de 25—30 ori mai puternic re- 
tenţia de Nat și de 5—10 ori elimi- 
nările de K+. 

Aldosteronul şi ceilalți mineralo- 
corticoizi acţionează în măsură egală 
şi asupra epiteliului canalelor sali- 
vare și al glandelor sudoripare, pre- 
cum și asupra celulelor epiteliale ale 
tractului gastrointestinal, favorizind 
reabsorbția de sodiu și schimbul cu 
ioni de kaliu. 

Energia necesară acestor transpor- 
turi ionice active este furnizată de 
ATP, a cărui rezistență se face în 
cea mai mare parte prin oxidarea 
substraturilor energogenetice în ciclul 
Krebs. Mecanismul de acţiune al al- 
dosteronului la nivelul celulelor ţin- 
tă este similar cu cel al celorlalți 
hormoni steroizi şi constă în stimu- 
larea sintezei de mARN dependentă 
de ADN, mecanism dovedit de altfel 
și de perioada de latenţă de 10— 
30 min. de la injectarea hormonului 
în artera renală pînă ce apar efec- 
tele specifice. Modul cum acţionează 
proteina sau proteinele a căror sin- 
teză a fost indusă de aldosteron este 
încă în discuţie, deoarece unii autori 
susțin că proteina mărește pasiv per- 
meabilitatea celulelor tubulare pen- 
tru Na din lumenul tubular (ipoteza 
permeazei), alții postulează că pro- 
teina stimulează oxidarea de substra- 
turi pentru furnizarea energiei nece- 
sare transporturilor ionice active 
(ipoteza metabolică), iar alţii suge- 
rează că proteina măreşte direct ac- 
tivitatea pompei de Na (ipoteza pom- 
pei de Na) (a se vedea „Echilibrul 
hidro-salin“). 

Menţionăm că sub acțiunea mine- 
ralocorticoizilor crește şi excreţia re- 
nală şi intestinală de magneziu. 


Acţiunea mineralocorticoizilor me= 
tabolismului glucidic, protidie și li- 
pidic este practic nulă. 

Semnalăm acțiunea asupra proce= 
selor inflamatorii, unde mineralocor- 
ticoizii au un rol proflogistic, acti- 
vînd proliferarea fibroblaștilor şi a 
neocapilarelor, mărind permeabilita- 
tea capilară și exsudatul, activînd 
diapedeza, intensificînd şi agravînd 
procesul inflamator. Ă 

Excesul de mineralocorticoizi are 
drept consecință creșterea volemiei, 
producerea de leziuni vasculare de 
tip degenerativ-sclerotic. Retenţia în 
exces de Nat, Cl- și apă în spaţiul 
interstițial determină apariţia de ede- 
me şi alcaloză, iar hipokaliemia blo- 
chează utilizarea fosforului în me- 
tabolismul glucidic, avînd drept con- 
secinţă tulburări energodinamice car- 
diace, astenie musculară etc. (a 'se: 
vedea „Hiperaldosteronismul“). 

Deficitul secreției zonei glomeru- 
lare determină, prin scăderea Nat și 
creşterea K+, hipotensiune, modifi- 
cări severe ale echilibrului hidro- 
electrolitic între compartimentele in- 
tra- şi extracelulare, evidenţiate prin 
deshidratare extracelulară şi hiper- 
hidratarea intracelulară (a se vedea 
„Deficitul de mineralocorticoizi“). 


Acţiunile 
hormonilor glucocorticoizi 


Acţiunile hormonilor  glucocorti- 
coizi sînt predominant metabolice și 
se datorează activării transpoziţiilor 
între grăsimi, carbohidrați și pro- 
țeine, implicînd în principal ficatul, 
țesutul adipos și mușchiul scheletic 
(fig. 181). În afară de glucocorticoizi 
aceste procese sînt influențate de 
mai mulți alți hormoni, printre care: 
insulina, hormonul de creștere, glu- 
cagonul şi epinefrina, hormoni care 
pot interacționa antagonic, sinergic, 
cu glucocorticoizii. Răspunsul predo- 
minant depinde de situaţia fiziologică 
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particulară a organismului: hrănirea 
recentă, inaniţie, starea maladivă etc. 

Asupra metabolismului glucidic, 
cortizolul promovează creșterea de- 
pozitelor de glicogen prin gluconeo- 
geneză pe seama proteinelor şi scade 
utilizarea glucozei la periferie, prin 
scăderea  glicogenofosforilării. Prin 
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Fig. 181 — Efectele metabolice ale glu- 

cocorticoizilor 9  inhibiție E stimu- 

lare (reprodus după Granner D. K,, 
1985). 


aceste efecte glucocorticoizii sînt hor- 
moni hiperglicemianţi. Ei au rol fi- 
ziologic important în timpul inani- 
ției, asiguriînd necesarul de glucoză 
pentru metabolismul celular, în spe- 
cial pentru creier. 

În metabolismul protidic glucocor- 
ticoizii intervin în general prin inhi- 
barea sintezei de ADN şi în cele mai 
multe ţesuturi și de ARN, ceea ce 
are ca urmare scăderea sintezei pro- 
teinelor și creșterea catabolismului. 
Aceste efecte explică influențele ne- 
gative ale glucocorticoizilor asupra 
mușchilor, oaselor, țesutului con- 
junctiv și țesutului limfatic. 

În metabolismul lipidice glucocor- 
ticoizii intervin prin mobilizarea gră- 
similor din depozite şi prin redistri- 


buţia adipoasă în anumite zone cu 
topografie caracteristică. Glucocor- 
ticoizii au acțiune permisivă pentru 
epinefrină, glucagon şi hormonul de 
creştere în mobilizarea acizilor graşi 
și a glicerolului din trigliceride, ast- 
fel potențindu-le efectele. Potenţa- 
rea poate fi contracarată de insulină, 
eliberată ca răspuns la hiperglicemia 
indusă de glucocorticoizi. Rezultatul 
net depinde de sensibilitatea celule- 
lor adipoase la diverși hormoni. Ast- 
fel celulele adipoase de la nivelul 
membrelor au o sensibilitate scăzuţă 
la insulină şi de aceea predomină 
efectele glucocorticoizilor, iar în ţe- 
sutul adipos -al feţei şi trunchiului, 
cu răspuns crescut la insulină, se de- 
pune grăsime suplimentară (42). 

Glucocorticoizii au efecte anabolice 
la nivel hepatic și efecte catabolice 
asupra ţesuturilor hepatice. La nivel 
hepatic  glucocorticoizii stimulează 
gluconeogeneza, creşterea transpor- 
tului de aminoacizi, sinteza de acizi 
nucleici şi proteine, formarea de en- 
zime hepatice. În țesuturile extrahe- 
patice glucocorticoizii inhibă utiliza- 
rea glucozei, transportul de amino- 
acizi în țesuturile bogate în proteine 
şi sinteza de acizi grași în țesutul 
adipos, favorizează proteoliza și lipo- 
liza. Subliniem că mecanismul de ac- 
țiune apare diferit: la nivel hepatic 
constă în inducția de enzime, iar ex- 
trahepatic se realizează prin poten- 
țarea (catecolaminele) sau contraca- 
rarea (insulina) acţiunea altor hor- 
moni. 

Acţiunile glucocorticoizilor asupra 
echilibrului hidroelectrolitic sînt sla- 
pe: cresc eliminarea de K+ și reab- 
sorbţia de Na? la nivelul tubului re- 
nal şi cresc filtrarea de apă la nive- 
lul tubului distal, avînd un ușor efect 
diuretic. 

Prin inhibarea creșterii matricei 
colagenice a osului şi prin inhibarea 
osteoblastelor glucocorticoizii favori- 
zează pierderile de calciu și fosfor 
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din oase şi explică osteoporoza și cal- 
ciuria. 

Glucocorticoizii scad exsudatul și 
vascularizația focarului inflamator, 
diminuă proliferarea fibroblaștilor și 
sinteza de  mucopolizaharide, scad 
diapedeza  polinuclearelor, diminuă 
permeabilitatea capilară, inhibă hia- 
luronidaza, se opun formării fibrelor 
de colagen, scad activitatea fagocita- 
ră a sistemului reticuloendotelial. 
Prin toate aceste efecte glucocorti- 
coizii au efect antiinflamator, antiflo- 
gistic, anticicatrizant, antisclerogen, 
etecte care motivează utilizarea lar- 
gă în terapeutică. 

Mecanismele efectului antiinflama- 
tor al glucocorticoizilor includ: 

— stabilizarea membranelor lizo- 
somale, inhibînd astfel eliberarea 
conţinutului lor enzimatice (96); 

— inhibiția migrării leucocitelor, 
în special a fagocitelor, spre zona le- 
zată (89); 

— reducerea capacităţii de adera- 
re a granulocitelor la endoteliul vas- 
cular lezat (59); 

— inhibiţia activităţii fibroblaste- 
lor; 

— stimularea formării de către 
monocite și macrofage, probabil, prin 
activarea generării de cAMP a unor 
peptide care promovează migrarea 
celulelor polimorfonucleare, îndepăr- 
tîndu-le de locul lezat (87); 

— participă la diferite efecte ca: 
inhibarea formării chininelor, a reac- 
ţiei antigen-anticorp etc.; 

— inhibarea formării prostaglan- 
dinelor. 

Glucocorticoizii provoacă liza țesu- 
tului limfatic, în special celulele T 
sau a limfocitelor mici derivate din 
timus, modificînd imunitatea celu- 
lară şi scăzîind pînă la suprimare 
producţia de anticorpi, prin această 
acțiune inhibînd procesele naturale 
de apărare. 

De asemenea glucocorticoizii inhi- 
bă procesele de formare de substanţe 


“de tip histaminic şi serotoninic, au . 


acțiune antiproliferativă prin scăde= 


rea numărului de mitoze celulare, 
acţionează asupra sîngelui stimulînd 


eritropoieza și producînd policitemie 
şi leucocitoză cu neutrofilie prin ac- 
celerarea  maturării  granulocitelor, 


dar cu limfopenie și eozinopenie, in- 


tervin în procesele de coagulare prin 


hiperplachetoză și creșterea ionilor 


de calciu. 


Cortizolul creşte secreția peptică - 


şi de acid clorhidric a stomacului, fa- 
vorizează apariția ulcerului gastro- 
duodenal și totodată crește apetitul. 

Cortizolul este inhibitor specifice 
al secreției hipofizare de ACTH prin 
feedback negativ specific, iar în doze 
mari este inhibitor și al secreției 
celorlalţi hormoni tropi (TSH, GRH, 
FSH, LH) prin feedback negativ ne- 
specific. 

Asupra sistemului nervos central 
are efect excitator, iar secreția corti- 
cosuprarenală de cortizol creșțe ma- 
siv la stres. 


Corticoizi cu acţiune 
predominant sexoidă 


Acţiunile hormonilor 
androgeni adrenali 


Acţiunile hormonilor androgeni 
adrenali, reprezentaţi în principal de 
dehidroepiandrosteron şi androsten- 
dion, la care se adaugă valori joase 
de testosteron, se manifestă predo- 
minant asupra sexualizării, partici- 
pînd în perioada pubertăţii, alături 
de hormonii gonadici, la definirea 
caracterelor sexuale secundare. Ei 
realizează adrenarha. 

În condiţii patologice şi direct pro- 
porțional cu momentul apariţiei și 
intensitatea excesului de  sexoizi, 
apar tulburări ale sexualizării prima- 
re şi secundare, mai ales la sexul 
feminin. 
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La adulţi, androgenii adrenali se 
adaugă celor secretaţi de testicule (a 
se vedea „,Testiculul“). Activitatea 
lor biologică directă este minimă, ei 
servind în special ca precursori pen- 
tru conversia periferică în hormoni 
androgeni activi. La bărbaţii cu func- 
ție gonadală normală conversia an- 
drostendionului în testosteron răs- 
punde doar de aproximativ 50%/ din 
rata producerii acestui hormon. La 
temei suprarenalele au o contribuţie 
importantă la producţia totală de an- 
drogeni prin conversia periferică a 
androstendionului în testosteron. În 
faza foliculară precursorii adrenali 
răspund de aproximativ 2/3 din pro- 
ducţia de testosteron și de 1/3 din 
producţia de dihidrotestosteron. La 
mijlocul ciclului creşte contribuţia 
ovariană și ca urmare precursorii 
adrenali răspund de 400% din pro- 
ducţia de testosteron. La femeile în 
postmenopauză androgenii sînt con- 
vertiți în țesuturile periferice în spe- 
cial în țesutul adipos şi muscular, 
reprezentînd o sursă importantă de 
estrogeni (5). 

Acţiunea metabolică a androgeni- 
lor se manifestă printr-un puternic 
rol anabolic proteic, androgenii reţi- 
nînd azotul și utilizîndu-l pentru sin- 
teza proteinelor tisulare. Androgenii 
stimulează osteogeneza, crescînd ab- 
sorbția intestinală de calciu și fixa- 
rea lui pe trama proteică a osului. 
Cresc de asemenea conținutul de gli- 
cogen al ficatului şi au acţiune siner- 
gică cu cea'a insulinei. 

Androgenii adrenali influențează 
procesul de creștere, dezvoltînd masa 
somatică, iar în doze mici stimulează 
cartilajele de creştere, în timp ce în 
exces grăbesc închiderea și matura- 
rea lor. 

Au acțiune tonică și stenică asupra 
sistemului nervos central, intervin 
în echilibrul vegetativ al individului. 
Exercită o puternică acțiune trofică 
generală. 


Acţiunile estrogenilor și ale pro- 
gesteronilor adrenali sînt identice cu 
ale hormonilor respectivi de origine 
ovariană (a se vedea ,„Ovarul“). 

Prin multitudinea acţiunilor lor 
hormonii adrenali intervin în cele 
mai importante funcţii biologice ale 
organismului, prezenţa lor fiind in- 
dispensabilă. Prin rolul pe care îl 
dețin în metabolismul substanţelor 
plastice și hidroelectrolitice sînt fac- 
tori de bază ai procesului de creștere. 

Intervenția în procesele de apărare 
face din corticosuprarenală o glandă 
cu rol preponderent în reacțiile de- 
clanșate de agresiuni. 


Prin hormonii sexoizi corticosupra- 
renala reprezintă o glandă sexuală 
accesorie, element cu greutate în fe- 
nomenele de diferențiere sexuală. 


Corelaţia cortico-diencefalo-hipofi- 
zo-adrenală face ca funcţia adrena- 
lei să fie permanent sub controlul 
factorilor intero- și/sau exterocep- 
tivi, capabili să-i modifice adaptativ 
secreția, contribuind prin aceasta la 
integrarea organismului în mediu. 


Semnalăm, de asemenea, următoa- 
rele caracteristici ale hormonilor ste- 
rolici; traversează bariera hemato- 
encefalică, se “fixează pe diverse 
structuri nervoase, la nivelul siste- 
mului nervos (în special în hipotala- 
mus și sistemul limbic), existînd re- 
ceptori specifici pentru estrogeni, 
progesteron, androgeni, gluco- și mi- 
neralocorticoizi, induc sinteza de 
proteine în situ prin intercaţiune cu 
receptorii lor specifici şi, de aseme- 
nea, țesutul nervos conține enzimele 
necesare biotransformării locale a 
hormonilor steroizi. 


Hormonii sterolici penetrează facil 
la nivelul SNC, modulează activita- 
tea electrică a neuronilor și transmi- 
terea sinaptică, prin modificări ale 
permeabilității membranelor a meta- 
bolismului neurotransmițătorilor şi a 
concentraţiei şi afinităţii receptori- 
lor ca și reglarea enzimatică. 


687 


Hormonii sterolici contribuie hotă- 
rîtor la maturarea și diferenţierea 
sexuală a sistemului nervos, acţio- 
nînd asupra creșterii și organizării 
grupurilor celulare specifice. 

Participă de asemenea la reglarea 

Această enumerare scoate pregnant 
în evidenţă rolul important şi impe- 
rios necesar al corticosuprarenalei și 
explică de ce in absenţa ei organis- 
mul nu poate supravieţui. 


Corticosteroizii 
și analogii lor sintetici 


Hormonii corticosteroizi principali 
la om sînt cortizolul (hidrocortizon 
sau compus „F“) şi aldosteronul, la 
care se adaugă mici cantităţi de cor- 
ticosteron (compus ,„,B“) şi androgeni 
11-B-hidroxiandrostendion şi andro- 
stendion). 

Modificările în structura chimică 
de bază, caracteristică fiecărui grup 
hormonal, pot schimba activitatea 
biologică a corticoizilor în mai multe 
feluri: 

— Absorbţia este interesaţă în 
preparatele administrate oral, fiind 
“sporită prin solubilitatea în lipide, 
proces ce tinde să scadă prin adău- 
garea grupărilor hidroxil şi invers, 
poate fi stimulat prin adăugarea gru- 
purilor metil. Absorbţia prin mucoa- 
sa bucală şi după aplicare topică (pie- 
le) tinde a fi inversă. Prin contrast 
absorbția preparatelor  parenterale 
este facilitată de steroizi hidroxilați. 

—  Solubilitatea multor preparate 
“corticoide este modificată. de forma- 
rea -esterilor lor, de obicei în poziţia 
Cox hidroxil. Astfel esterii fosfaţi 
sau succinați sînt solubili în apă și 
pot fi administraţi intravenos. Aceta- 
ţii sînt solubili. în lipide și sînt folo- 
siţi pentru preparatele „depâti, asi- 
gurînd o absorbție încetată dar re- 
gulată. 


— Degradarea metabolică a hor- 
monului poate fi afectată de diverşi 
factori. După absorbția intestinală, 


compușii trec prin ficat, sediul ma- 
jor al catabolismului. 


care sînt mai puţin bine legați de 


proteinele plasmatice. Existenţa gru- 
părilor hidroxil acolo unde se pro- 
duce reacția de conjugare grăbește j 


catabolismul. La corticosteroizii sin- 


tetici nesaturarea A 1—2 (dubla le- 


gătură) din inelul A (prednisolon și 
dexametazon) întîrzie catabolismul. 
De asemenea substituţia în 16a sau 
16 Ș a unui grup hidroxil sau metil 


întîrzie degradarea lanţului lateral 


C_a7. Analogii sintetici de acest tip 
sint excretaţi neschimbaţi în urină. 

— Activarea unui compus, care 
altminteri este inactiv, prin hidroxi- 
lare rapidă la nivelul 'organismului: 
cortizonul şi prednisonul prin pre- 
zența grupului 11 f-ceto, care blo- 
chează activitatea glucocorticoidă a 
moleculei. 

— Legarea plasmatică poate fi in- 
teresatţă, scăderea ei crescînd activi- 
tatea datorită unei concentraţii mă- 
rite a fracțiunii plasmatice: libere, 
deşi poate fi accelerată -și degrada- 
rea. Lipsa legării de proteine va gră- 
bi de asemenea eliminarea urinară. 
Legarea tinde să urmeze regula „po- 
larității“, descrește pe măsură ce 
cresc grupurile polare — hidroxil. 
Legarea mai este condiționată şi de 
suprafața a relativ netedă a cortico- 
steroidului, astfel că adăugarea unei 
neregularități — precum grupul %- 
hidroxil — poate scădea legarea. 

— Accesul prin membrana celula- 


ră poate influența pătrunderea la re- j 


ceptorii citoplasmatici și nucleari. 
Procesul pare a fi favorizat de so- 
lubilitatea lipidică a moleculelor. 
Adăugarea de grupe metil poate fa- 
cilita acest proces. 

— Interacțiunea inițială a hormo= 


nului cu receptorii săi specifici avînd 
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Acest proces 
este promovat mai ales de compușii 


E E i e 


loc în citoplasmă, de unde steroidul 
este. transferat la situsul nuclear, 
acest proces depinde de abilitatea 
corticosteroidului de a interacţiona 
cu „receptorii izolaţi“. 

Bazîndu-se pe aceste principii, chi- 
mia modernă a sintetizat o serie de 
derivați cu numeroase avantaje faţă 
de produșii naturali, cu acțiune elec- 
tivă majoră pe o anumită funcţie, cu 
timp de resorbţie scurtat şi cu acţiu- 
ne prelungită etc. Practic sînt im- 
portante doar cîteva modificări ale 
nucleului corticosteroid: 

— Introducerea dublei legături A 
în inelul A al cortizolului (pentru a 
produce prednisolon), măreşte activi- 
tatea glucocorticoidă (sau antiinfla- 
matoare) fără a crește acţiunile mi- 
neralocorticoide. Raportul celor două 
acțiuni este astfel schimbat, permi- 
țînd o ajustare a dozei cu diminua- 
rea efectelor colaterale legate de mi- 
neralocorticoizi. 


— 9 a (sau 12 a) halogenarea de 
obicei cu flor creşte masiv activitatea 
glucocorticoidă și mineralocorticoidă 
a corticosteroizilor naturali. Analogul 
9 a-fluorcortizol are de 125 ori ac- 
tivitate mineralocorticoidă şi de 10 
ori activitate glucocorticoidă a corti- 
zolului. Halogenul mărește abilitatea 
produsului de a interacționa cu re- 
ceptorul său. 

— Introducerea grupurilor hidro- 
xil sau metil în poziția Cos în inelul 
D îmbunătățește raportul efectelor 
glucocorticoid-mineralocorticoide. Un 


Reglarea secreției glandelor 


Activitatea secretorie a suprarena- 
lelor este reglată prin mecanisme 
neurocibernetice complexe, avînd 
centrii la nivelul sistemului nervos 
central şi adenohipofizei, de o parte, 
şi corticosuprarenalele, de cealaltă 
parte. Cortexul cerebral, sub influ- 
enţa unor variați stimuli extero- sau 
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grup 16 «- sau 16 B-metil scade efec- 
tele de retenţie a Nat de către cor- 
tizol, mărindu-i însă efectele gluco- 
corticoide. Similar, un grup 16.«-hi- 
droxil descrește acțiunile mineral- 
corticoide, dar are efect minim asu- 
pra acţiunii antiinflamatoare. Inser- 
ţia unui grup 16 a-metil în deoxicor- 
ticosteron scade activitatea sa, ară- 
tînd că această substituire are o ac- 
ţiune antimineral-corticoidă  specifi- 
că. 

— Substituţia în poziţia 16 « în 
inelul B are efecte folositoare. În cor- 
tizol sau prednisolon, un grup 6a- 
metil mărește activitatea glucocorti- 
coidă și scade pe cea mineralocorti- 
coidă. 

— Halogenarea cu fluorură sau 
clorură are un tip de efect similar 
celui descris anterior. 


TABELUL LXXII 


—————————_ ————————— 


sect Retenţie 
inflamator 00 NE, 
ED APR a AR RE maica tata SE 
Cortizol 1 1 
9a-fluorocortizol 10 125 
Cortizon 0,8 0,8 
Corticosteron 0,35 1,5 
11 deoxicortico- 
steron 1) 10 
Prednisolon 4 0,8 
Prednison - 0,8 
6a metilprednisolon 5 0,5 
'Triamcinolon 5 (9) 
Dexametason 30 1] 
Betametason 25 0 
pe) « MIDI o E RES asi Ager Mei MI aaa Me ee e 
corticosuprarenale 


interoceptivi, influențează tonusul 
hipotalamic și centrii hipotalamici, 
prin intermediul neurotransmiţători- 
lor și al corticoliberinei (Corticotro- 
pin Releasing Factor — CRF), adap- 
tînd rata secreției de ACTH a celu- 
lelor corticotrofe adenohipofizare în 
funcţie de necesităţile variate ale or- 
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ganismului. ACTH reglează activita- 
tea secretorie a tuturor zonelor adre- 
nale, dar cu intensități diferite şi 
anume puternic zona fasciculată, mo- 
derat zona reticulată și slab zona glo- 
merulară. Există dovezi că sensibili- 
tatea la ACTH a celor două zone in- 
terne adrenale şi a zonei glomerula- 
re este crescută de un fragment din 
partea N-terminală a moleculei de 
POMC, care se secretă împreună cu 
ACTH. În afara controlului ratei 
sintezei corticosteroizilor, ACTH are 
şi un rol-trofic, excesul acestui hor- 
mon determinînd hipertrofia corti- 
cosuprarenalelor, iar hipofizectomia 
şi deficitele cronice de ACTH fiind 
urmate de atrofia, scăderea greutăţii 
glandei și diminuarea conţinutului ei 
în proteine şi acizi nucleici. 


Reglarea secreției 
glucocorticoizilor 


Reglarea secreției glucocorticoizi- 
lor depinde strict de ACTH atît în 
condiţii bazale cît și consecutiv diver- 
selor stresuri. De aceea, dacă etape- 
le limitante ale biosintezei cortizolu- 
lui sînt normale, controlul secreției 
cortizolului se realizează de către 
factorii care reglează secreția ade- 
nohipofizară de ACTH (a se vedea 
„Corticoliberina“ și  „Corticotropi- 
na). 

Eliberat în sînge din celulele cor- 
ticotrofe adenohipofizare, ACTH are 
la om timpul de înjumătățire de 
aproximativ 10 minute, perioadă în 
care se fixează în diverse ţesuturi- 
ţintă şi este inactivat în sînge. In- 
jectat i.v. la cîine, după mai puţin 
de 2 minute, ACTH determină creş- 
terea concentraţiei plasmatice. a cor- 
tizolului, existînd o relaţie liniară în- 
tre log dozei și creșterea cortizole- 
miei. Răspunsul steroidogenetic la un 
singur „puls“ de ACTH se epuizează 
în cîteva minute, deci, pentru menţi- 
nerea secreției de cortizol secreția de 


ACTH trebuie să fie susținută sau 
să constea în pulsuri repetate la scurt 
interval. Secretat sau administrat cu 
o rată de 1 mU (10 ng) pe minut, 
ACTH produce o secreție apreciabi- 
lă de cortizol, iar răspunsul secretor 
maxim la om și cîine este obținut cu 
o doză de 10 mU. Dozele mai mari nu 
determină creșteri suplimentare ale 
secreției de glucocorticoizi, ci doar 
prelungirea perioadei de secreție ma- 
ximă. La animalele hipofizectomizate 
și la pacienţii cu hipopituitarism, sau 
la cei care au primit doze mari de 
glucocorticoizi care inhibă secreția 
de ACTH, s-a constatat că o doză 
unică de corticotropină nu stimulea- 
ză secreția de glucocorticoizi, ci sînt 
necesare injecții repetate sau perfu- 
zii prelungite de ACTH ca să se re- 
stabilească răspunsul secretor adre- 
nal. După hipofizectomie scăderea 
responsivității corticosuprarenale la 
ACTH este prezentă după 24 ore și 
apoi se accentuează progresiv, fiind 
foarte marcată atunci cînd adrenale- 
le s-au atrofiat, dar instalindu-se 
înainte de apariția unor modificări 
dimensionale sau morfologice adre- 
naliene. 

Descărcat în circulația sistemică, 
ACTH se fixează pe celulele cortico- 
suprarenale, legîndu-se de receptorii 
cu mare afinitate de pe membrana 
lor. Interacțiunea ACTH cu recepto- 
rii membranari este urmată de acti- 
varea  adenilatciclazei, care  degra- 
dează ATP mărind concentrația ce- 
lulară de cAMP, mediator secund ca- 
re activează proteinchinazele intra- 
celulare şi acestea, la rîndul lor, ca= 
talizează fosforilarea unor enzime și 
a altor proteine, avînd ca rezultat 
stimularea steroidogenezei. Sub in- 
fluența ACTH este stimulață etapa 
de conversie a colesterolului în 
A  5-pregnenolon, prin activarea 
transformării esterilor de colesterol 
în colesterol liber, ca urmare a creş- 
terii activității colesterolul esterazei 
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și a inhibării colesterolester sinteta- 
zei. Alte efecte ale ACTH, care de. 
fapt pregătesc condiţiile pentru efec- 
tul său principal, sînt: mărirea cap- 
tării-de LPL de către celulele adre- 
nale, activarea metabolizării unor 
fostolipide care pot să stimuleze cli- 
varea lanţului lateral al colesterolu- 
lui, creşterea legării colesterolului de 
enzima citocrom P-450 din mitocon- 
drii. Iniţierea sintezei și eliberării de 
glucocorticoizi sub influența ACTH 
depind și de concentraţia intracelu- 
lară a Ca?t liberi, care acţionează 
atît ca mediatori cît și ca activatori 
ai mecanismelor  steroidogenezei. 
Ca?* par implicați în cuplarea răs- 
punsului hormon-receptor la adeni- 
lat- sau guanilateiclază, iar la nivel 


mitocondrial, probabil, că deţin un . 


rol permisiv. 

Secreţia de cortizol, fiind strict re- 
glată de ACTH, va prezenta variaţii 
similare cu cele ale ACTH (a se ve- 
dea „Corticotropina“). Astfel datori- 
tă ceasului biologic răspunzător de 
ritmul secreției de ACTH, aparent 
localizat în nucleii suprachiasmatici 
ai hipotalamusului, secreția de cor- 
tizol prezintă de asemenea un ritm 
circadian suprapus secreției episodice 


Fig. 182 —  Variaţiile circa- ÎN) 
diene ale secreției de cortizol. 
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(fig. 182). Concentrația plasmatică a 
cortizolului este scăzută seara și con- 
tinuă să scadă în primele ore de 
somn, cînd poate ajunge chiar nedo- 
zabil. După 3—4 ore de somn nive- 
lul cortizolemiei începe să crească, 
atinge niveluri maxime după 6—8 
ore de somn şi apoi începe să scadă, 
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continuînd să scadă în tot timpul zi- 
lei. Caracteristica ritmului circadian 
face ca mai mult de jumătate din 
cantitatea totală de cortizol să se se- 
crete în timpul nopţii (fig. 182). La 
oamenii cu program de muncă noc- 
turn se produce inversarea ritmului 
secretor al cortizolului după citeva 
zile de adaptare. Alungirea experi- 
mentală a „zilei“ prin izolarea indi- 
vidului şi distribuirea activităţilor 
zilnice pe mai mult de 24 ore este 
urmată de alungirea ciclului circa- 
dian, dar creșterea secreției de cor- 
tizol continuă să fie prezentă în tim- 
pul somnului. Copiii pînă la 2—3 ani 
nu au ritm circadian al secreției de 
cortizol (şi de ACTH). Alterările rit- 
mului circadian sînt produse și de 
modificări ale expunerii la lumină 
și ale timpilor de alimentaţie, pre- 
cum și de diverse condiţii patologice 
printre care: stresuri fizice (inter- 
venţii chirurgicale, traumatisme, 
boli grave, inaniţie etc.), stresuri 
psihologice (anxietate severă, depre- 
sie endogenă, faza maniacă a psiho- 
zei maniaco-depresive etc.), tulbu- 
rări ale sistemului nervos central și 
ale hipofizei, sindromul Cushing, boli 
hepatice şi alte condiţii care afec- 
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tează metabolismul cortizolului, in- 
suficiența renală cronică, alcoolismul, 
unele droguri ca cyproheptadina, ca- 
re acţionează probabil prin efectul 
său antiserotoninergtc etc. 
Cortizolemia și secreția de ACTH 
crese în mod caracteristic ca răspuns 
la diverse agresiuni severe fizice, în 
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cazul unor agresiuni prelungite ajun- 
gîndu-se chiar la abolirea periodici- 
tăţii ritmului circadian. Aceste creş- 
teri se realizează aproape exclusiv 
datorită hipotalamusului, care des- 
carcă cantităţi crescute de corticoli- 
berină în sistemul port hipofizar. 
Dovadă sînt cercetările care au ară- 
tat că după distrugerea eminenţei 
mediane, continuă. să se secrete can- 
tități bazale de glucocorticoizi şi 
adrenalele nu se atrofiază, dar nu se 
mai produc descărcările de ACTH 
consecutive agresiunilor. Spre emi- 
nența mediană converg căi aferente 
din diverse părţi ale creierului (nu- 
cleii amigdaloizi ca răspuns la stre- 
surile emoţionale, frică, anxietate, 
aprehensie etc.), dar și din periferia 
organismului (căile nociceptive și 
formaţia reticulată), care declanşea- 
ză descărcări de ACTH ca răspuns 
la variate agresiuni (hipoglicemii, 
efect fizic intens, traumatisme, inter- 
venţii chirurgicale, arsuri, pirogeni 
etc.). Eminenţa mediană și adenohi- 
pofiza sînt stimulate de asemenea şi 
de anumiţi agenţi umorali, care ajung 
la nivelul lor pe cale sanguină. 

Mecanismul principal, care asigu- 
ră menţinerea nivelului normal al 
cortizolului plasmatic, este inhibiția 
prin feedback exercitată de glucocor- 
ticoizi asupra secreției de CRH, 
ACTH şi cortizol. Acest mecanism 
acţionează atît la nivelul hipotalamu- 
sului cît şi al adenohipofizei sub for- 
ma unei inhibiţii rapide sau întîr- 
ziate (fig. 183). 

— Imhibiţia secreției de ACTH 
prin feedback rapid depinde de rata 
creşterii cortizolemiei și nu de doza 
administrată. Creșterea nivelului cor- 
tizolemiei provoacă în cîteva minute 
scăderea secreției bazale şi stimula- 
te de ACTH pe timp de mai puţin 
de 10 minute, ceea ce sugerează că 
efectul nu se datorează receptorilor 
citozolici pentru  glucocorticoizi, ci 


mai degrabă unor acţiuni asupra 
membranei celulare. 

— Inhibiția prin feedback  întir- 
ziat, după efectele inițiale dependen- 
te de doză, supresează ulterior se- 
creția de CRH și ACTH prin meca- 
nisme dependente at't de timp cît şi 
de doză. Astfel după administrarea 
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Fig. 183 — Reglarea biosintezei cortizolu= 

lui prin feedback. Săgeata neîntreruptă 

—, căi stimulatoare; săgeata punctată — 

căi inhibitoare (reprodusă după Granner 
D. K., 1985). 


continuă de glucocorticoizi, nivelul 
ACTH continuă să scadă, devenind 
neresponsiv la stimulare şi apoi nu 
se mai produc descărcări de CRH și 
ACTH şi zonele fasciculată și reticu- 
lată se atrofiază din cauza deficitu- 
lui de ACTH. Axa hipotalamo-hipofi- 
zo-suprarenală supresată nu mai răs-, 
punde la diverse stresuri. Inhibiţia 
prin feedback  întîrziat acționează 
prin receptorii glucocorticoizi, redu- 
cînd sinteza de ARN mesager pen- 
tru POMC, precursorul ACTH. Me- 
canismul inhibiţiei prin feedback în- 
tirziat acționează prin receptorii glu- 
cocorticoizi, reducînd sinteza de ARN 
mesager pentru POMC, precursorul 
ACTH. Mecanismul  inhibiţiei prin 
feedback întîrziat poate provoca ac- 
cidente atunci cînd se întrerupe un 
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tratament de lungă durată cu gluco- 
corticoizi. De aceea, se recomandă ca 
în asemenea situaţii să se scadă lent 
doza de glucocorticoid administrată, 
pentru ca să revină la normal trofi- 
citatea şi funcţionalitatea centrilor 
hipotalamici, adenohipotizari şi a 
adrenalelor. 


Reglarea secreției 
mineralocorticoizilor 


Reglarea secreției mineralocorti- 
coizilor se realizează prin mecanis- 
me multiple, diferite de cele care 
controlează secreția glucocorticoizi- 
lor. Stimulii care provoacă creșteri 
ale secreției de aldosteron sînt: unii 
comuni cu cei care produc şi descăr- 
cări de glucocorticoizi (diverse agre- 
siuni fizice şi psihice) şi alții speci- 
fici care influenţează selectiv secre- 
ţia de aldosteron (variațiile presiunii 
arteriale sistemice, ale volumului li- 
chidelor extracelulare şi ale volemiei, 
precum și modificările concentraţiei 
plasmatice a Nat şi mai ales a K"). 

Secreţia de aldosteron este contro- 
lată prin 3 mecanisme de importan- 


mineralocorticoizi. Acest mecanism 
este pus în funcție de scăderile vo- 
lumului lichidelor extracelulare şi 
ale volemiei, care scad presiunea ar- 
terială sistemică şi presiunea de per- 
fuzie a rinichiului, şi/sau de scăde- 
rea concentraţiei NaCl în lichidul tu- 
bular ajuns în nefronul distal. Mo- 
dificările perfuziei sanguine şi/sau 
ale concentraţiei NaCl reprezintă sti- 
muli pentru celulele maculei densa, 
care acţionează ca baroreceptori şi 
chemoreceptori. De aceea, diversele 
condiţii patologice caracterizate prin 
scăderile volumelor lichidiene (he- 
moragii, plasmoragii, pierderi de Li- 
chide electrolitice etc.) sau scăderea 
concentraţiei NaCl (nefropatii care 
pierd sare, poliurii etc.) vor declan- 
şa descărcări de renină din celulele 
juxtaglomerulare. Acelaşi efect îl are 
şi stimularea nervilor simpatici re- 
nali, care se termină în vecinătatea 
celulelor juxtaglomerulare şi media- 
ză efectele sistemului nervos central 
şi ale posturii asupra descărcărilor 
de renină, independent de efectele 
asupra baro- sau chemoreceptorilor. 
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ţă funcțională diferită (a se vedea şi 
„Echilibrul hidro-salin“) (fig. 184). 

— Sistemul  renină-angiotensină, 
implicat în reglarea metabolismului 
unor electroliți şi a presiunii arteria- 
le, este mecanismul principal care 
controlează secreția adrenaliană de 


Renina este o enzimă proteolitică 
specifică, avînd ca substrat angioten- 
sinogenul, o a-globulină plasmatică 
sintetizată de ficat sub controlul glu- 
cocorticoizilor și al estrogenilor. Sub 
acţiunea reninei se desprinde din an- 
giotensinogen un decapeptid numit 
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angiotensina I, ale cărui efecte sint 
încă necunoscute. Angiotensina pier- 
de dipeptidul carboxilic terminal, sub 
acţiunea catalitică a enzimei de con- 
versie, prezentă în plămîni, celulele 
endoteliale și plasmă, rezultînd un 
octapeptid — angiotensina II — cel 
mai puternic vasoconstrictor natural 
şi stimulator al secreției de aldoste- 
ron. Producerea de angiotensină es- 
te controlată printr-un mecanism de 
feedback negativ de către angioten- 
sina II, care inhibă eliberarea de re- 
nină din celulele juxtaglomerulare. 
La unele specii animale angiotensina 
II este convertită în angiotensina III, 
un heptapeptid cu acţiuni stimula- 
toare puternice asupra secreției de 
aldosteron. La om concentraţia plas- 
matică a angiotensinei IL este de 4 
ori mai mare decît cea a angioten- 
sinei III şi, de aceea, octapeptidul 
are cele mai puternice etecte stimu- 
latoare asupra secreției de aldoste- 
ron. 

Angiotensine II se leagă în mod 
specific de receptorii membranari de 
pe celulele glomerulare. Concentrația 
acestor receptori este reglată reduc- 
tiv (down regulation) de K+ și de în- 
suși hormonul și este reglată redun- 
dant (up regulation) de concentraţii- 
le scăzute ale KT, aceste date dove- 
dind rolul central al acţiunii K* în 
acțiunea angiotensinei II asupra ce- 
lulelor zonei glomerulare. Interac- 
ţiunea angiotensină Il—receptor ac- 
ţionează probabil prin modificarea 
concentraţiei Ca?2t intracelular și a 
metaboliţilor  fosfolipidici. Efectele 
angiotensinei II se exercită prin sti- 
mularea conversiei colesterolului în 
A-5-pregnenolon şi a corticosteronu- 
lui în 18-hidroxicorticosteron. La om 
angiotensina II nu mărește şi secre- 
ţia de DOC, care este controlată de 
ACTH. 

În mecanismul de acţiune al angio- 
tensinei II probabil că intervine și 
biosinteza de prostaglandine, deoare- 


ce E, şi E stimulează eliberarea de 
aldosteron, iar Fa și Fa o inhibă, 
un aspect tipic al răspunsurilor me- 
diate prostablandinic.  Indometacina 
— inhibitor al sintezei de prostaglan- 
dine — inhibă atît secreția bazală de 
aldosteron cît și pe cea stimulată de 
angiotensina II. 

— Variaţiile concentraţiilor plas- 
matice ale Nat şi, mai ales, ale K+ 
contribuie de asemenea la reglarea 
secreției de aldosteron. Deficiţul de 
Nat mărește și încărcarea cu Na+ 
scade secreția de aldosteron, aceste 
efecte fiind în cea mai mare parte 
mediate prin sistemul renină-angio- 
tensină. Modificările concentraţiei 
Nat nu par a deține un rol princi- 
pal, deoarece cînd survin izolate şi 
acut sodemia trebuie să scadă cu mai 
mult de 20 mEq/l ca să provoace sti- 
mularea secreției de aldosteron. În 
schimb, variațiile potasemiei în plus 
sau în minus de 0,1 mEqg/l produc 
creșteri și, respectiv, scăderi ale se- 
creției de aldosteron. Efectele varia- 
țiilor potasemiei sînt independente 
de nivelurile plasmatice ale Nat: şi 
ale angiotensinei II, dar o dietă să- 
racă în Kt scade sensibilitatea zo- 
nei glomerulare la angiotensina II 
şi, consecutiv, la o dietă săracă în 
Nat. Etapele biosintezei aldostero- 
nului stimulată de creşterile potase- 
miei sînt aceleași cu cele stimulate 
de angiotensina II. Hiperkaliemia 
prelungită determină hipertrofia zo- 
nei glomerulare şi creșterea sensibi- 
lităţii celulelor acestei zone la Kt. 
Variaţiile potasemiei, la fel ca şi cele 
ale angiotensinei II, nu afectează bio- 
sinteza cortizolului. 

— ACTH stimulează secreția de 
aldosteron, ca și a celorlalți hormoni 
adrenali, dar cantitatea de ACTH ne- 
cesară ca să mărească secreția de al- 
dosteron este mai mare decît cea ca- 
re stimulează secreția maximă de 
glucocorticoizi dar este în limitele 
secreției endogene ale ACTH. 
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Efectul ACTH este trecător și, 
chiar dacă secreția de ACTH se men- 
ţine crescută, descărcările de aldoste- 
ron încep să scadă după 1—2 zile, 
în timp ce descărcările de DOC se 
menţin ridicate. Scăderea descărcă- 
rilor de aldosteron se datorează în 
parte scăderii secreției de renină ca 
urmare a hipervolemiei, dar proba- 
bil că mai intervin şi alţi factori ca- 
re diminuează conversia corticoste- 
ronului în aldosteron. Scăderea acu- 
tă a nivelului ACTH (hipofizectomie 
sau supresie glucocorticoidă) nu afec- 
tează secreția bazală de aldosteron la 
om. și un timp nu influenţează nici 
creşterile produse de dietele sărace 
în sare, dar nu se mai produc des- 
cărcările de aldosteron sub influența 
traumatismelor sau a altor agresiuni 
acute. ACTH are un rol mai impor- 
tant în controlul secreției de aldoste- 
ron la alte specii animale (şobolanii), 
la care stimulează creșterea intrace- 
lulară a cAMP și etapele precoce ale 
steroidogenezei în celulele glomeru- 
larei. 

La omul normal concentraţia plas- 
matică a aldosteronului crește în 
timpul zilei în perioada cînd se de- 
pune o. activitate în ortostatism. 
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FIZIOPATOLOGIA CORTICOSUPRARENALĂ 


CONF. DR. CONSTANTIN DUMITRACHE 


F iziopatologia corticosuprarena- 
lelor, ca și a celorlalte glande endo- 
crine, este consecinţa creșterii sau a 
scăderii biosintezei hormonilor adre- 
nali. Dar, capacitatea fiecărei zone 
glandulare de a secreta predominant 
(nu exclusiv) un anumit grup hormo- 
nal, corelaţiile strînse dintre căile 
biosintezei gluco-, mineralo- şi sexoi- 
zilor adrenali, precum și mecanisme- 
le de control ale ratei biosintezelor 
hormonale, dintre care unele sînt co- 
mune tuturor celor 3 căi (ACTH), 
sînt factorii care contribuie la expli- 
carea complexităţii patologiei corti- 
cosuprarenale. 

În unele condiţii patologice este 
afectată activitatea  biosecretorie 
adrenaliană în totalitate. Astfel în 
boala Addison (insuficiența cortico- 
suprarenală primară cronică), distru- 
gerea largă a parenchimului glandu- 
lar -diminuează progresiv biosinteza 
tuturor hormonilor adrenali, avînd 
ca rezultat instalarea unui sindrom 
complex hipometabolic, datorat de- 
ficitului tuturor hormonilor suprare- 
nali. În sindromul Cushing datorat 
unui exces de ACTH, deși sînt sti- 
mulate toate căile biosintezei hormo- 
nale adrenale, tabloul clinic este do- 
minat de excesul de cortizol care 
determină un sindrom complex su- 
prarenometabolic. 


În alte condiţii patologice, tulbu- 
rarea biosintezei hormonale afectea- 
ză doar un anumit grup hormonal. 
Astfel zona glomerulară, implicată şi 


în afecțiunile în care secreția hormo- 
nală globală adrenaliană este defici- 
tară (boala Addison) sau excedentară 
(sindromul Cushing), are și o pato- 
logie proprie. În tumorile secretante 
ale zonei glomerulare, în excesele 
secreției de renină şi în anumite 
deficite enzimatțice se secretă în 
exces aldosteron sau alți minera- 
locorticoizi, avînd ca urmare insta- 
larea unui sindrom clinic  com- 
plex, caracterizat prin retenţie de 
Na”, depleție de K?, alcaloză hipo- 
kaliemică, asociat sau nu cu hiper- 
tensiune arterială sistemică. Defici- 
tul de mineralocorticoizi, care poate 
fi asociat cu deficitul celorlalți hor- 
moni adrenali (boala Addison) sau 
poate fi izolat, instalat ca urmare a 
lezării zonei glomerulare sau a secre- 
ției insuficiente de renină, produce 
un sindrom caracterizat prin deple- 
ție de sodiu și, consecutiv acesteia, 
contracția volumului lichidelor ex- 
tracelulare, hipokaliemie și acidoză 
metabolică. 

Patologia secreției adrenale de an- 
drogeni cunoaște doar consecințele 
hipersecraţiei acestor hormoni, de- 
oarece deficitele secretorii sînt com- 
pensate de secreția tisulară, atunci 
cînd biosinteza insuficientă nu este 
consecința unui deficit enzimatic ca- 
re afectează concomitent adrenala şi 
testiculul. Excesul de androgeni su- 
prarenali este obișnuit consecința 
unor deficite enzimatice pe căile bio- 
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sintezei gluco- sau mineralocorticoi- 
zilor, care au ca urmare dirijarea de 
mari cantități de produși sterolici in- 
termediari spre biosinteza de andro- 
geni. Consecința excesului de andro- 
geni este instalarea unui sindrom su- 
prarenogenital, caracterizat la femei 


prin virilizare şi la bărbaţi prin scă- 
derea virilizării, deoarece androgenii 
adrenali, cu capacitate virilizantă 
mai redusă decit a celor testiculari, 
inhibă secreția hipofizară de gonado- 
tropi, avînd ca urmare scăderea bio- 
sintezei androgenilor testiculari. 


Insuficienţa corticosuprarenală cronică 


primară [Boala Addison] 


Alecțiunea descrisă de Addison în 
1855 este consecința carenței primi- 
tive, globale, cronice și progresive de 
hormoni corticosuprarenali, consecu- 
tiv distrucţiei organice a adrenalelor. 

Etiologia majoritară incriminează: 

— tuberculoza  fibrocazeoasă  se- 
cundară, cu distrucţie adrenală, cau- 
ză preponderentă în țara noastră şi 

— hipotrofia pînă la atrofie adre- 
nală de cauză imunologică, cu exis- 
tența anticorpilor anticorticosuprare- 
nali. 

În S.U.A. cauza preponderentă es- 
te atrofia autoimună (80/, din ca- 
zuri), iar tuberculoza adrenală repre- 
zintă doar aproximativ 200 din ca- 
zuri. 


Cu frecvenţă mult mai scăzută mai 
sînt citate următoarele cauze: 

— suprarenalectomia bilaterală sau 
radioterapia adrenală pentru hiper- 
plazii prin secreție crescută de ACTH, 

— hemoragii și infarcte adrenale, 

— hemocromatoză, 

— metastaze neoplazice bilaterale 
sau înlocuire limfomatoasă, 

— amiloidoză, 

— sarcoidoză, 

— neurofibromatoză, 

— micoze (histoplasmoză), 


— defecte enzimatice congenitale, 
deficiența familială de glucocortico- 
izi, hipoplazia congenitală familială 
descrisă la copii, 

— agenţi citotoxici (mitotane, o, 
p'-DDD) 


Li 


— inhibitori enzimatici  (metyra- 
pon, aminoglutethiamid, trilostan). 

În bolile invazive sau hemoragice 
insuficiența adrenală este consecința 
distrugerii totale sau aproape totale 
a ambelor glande, rapidă în septice- 
mii și lentă în tuberculoză. În tuber- 
culoză distrugerea adrenalelor apare 
ca o complicaţie a unui focar tuber- 
culos sistemic (pulmonar, gastroin- 
testinal sau renal), se datorează in- 
fecției hematogene a corticalei extin- 
să apoi şi la medulară, ambele com- 
ponente ale glandei fiind înlocuite cu 
necroză cazeoasă urmată de calcifi- 
care. Alte cauze distructive afectea- 
ză de asemenea atît corticala cît și 
medulara, examenele histologice evi- 
dențiind cicatrice, modificări infla- 
matorii sau înlocuirea țesutului adre- 
nal cu infiltrate sau celule tumorale. 
La copii meningococemia fulminantă 
și septicemia cu pseudomonas, iar 
la adulţii de peste 50 ani terapia an- 
ticoagulantă determină hemoragii ca- 
re pot provoca insuficiența adrenală 
acută. Alte cauze întîlnite la adulți 
sînt: septicemiile, tulburările de coa- 
gulare, tromboza venei adrenale, me- 
tastazele neoplazice, traumatismele, 
chirurgia abdominală, complicațiile 
gestaționale și din post partum. 

În boala Addison autoimună adre- 
nalele sînt mici şi atrofice, cu capsula 
îngroșată, corticala infiltrată cu lim- 
focite, medulara neafectată. La a- 
proape jumătate din pacienţii cu boa- 
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lă Addison idiopatică există asociată 
şi o altă endocrinopatie autoimună 
(insuficiență gonadală, hipertiroidism, 
hipotiroidism, tiroidită  Hashimoto, 
diabet zaharat, hipoparatiroidism). În 
sîngele acestor pacienţi se găsesc au- 
toanticorpi adrenali circulanţi la pes- 
te 60%/ din cazuri, autoanticorpi anti- 
tiroidieni la 45074, autoanticorpi an- 
ticelule parietale gastrice (300%) şi 
antifactor intrinsec (9/), autoanti- 
corpi antiparatiroidieni la 260%, au- 
toanticorpi anticelule  steroidsecre- 
toare la 170/ și autoanticorpi antice- 
lule insulare la 804. 

În deticitul familial de glucocorti- 
coizi caracterizat prin neresponsivi- 
tatea ereditară la ACTH, în care se- 
creția de glucocorticoizi și de andro- 
geni este sub normală şi cea de 
ACTH crescută, zona glomerulară nu 
este afectată, de aceea se produc des- 
cărcări normale de aldosteron la mo- 
dificări de postură și la deprivarea 
de sodiu, în schimb, în zonele fasci- 
culată și reticulată există modificări 
degenerative. 

Boala devine evidentă cînd peste 
90%/, din țesutul funcţional suprare- 
nal este exclus. În faze mai precoce 
de evoluţie secreția bazală de stero- 
izi este normală, dar ca urmare a scă- 
derii rezervei adrenale nu se produc 
descărcări hormonale ca răspuns la 
stres. De aceea traumatismele, inter- 
venţiile chirurgicale sau infecțiile, 
care necesită o creştere a secreției de 
corticosteroizi, pot precipita instala- 
rea unei crize adrenale acute. Distru- 
gerile mai intense fac ca şi secreția 
bazală de glucocorticoizi și mineralo- 
corticoizi să devină insuficientă și să 
apară manifestări clinice de insufi- 
ciență adrenocorţicală cronică. Dis- 
trugerile adrenale acute (hemoragii) 
sînt urmate de pierderea rapidă a 
secreției de glucocorticoizi și mine- 
ralocorticoizi însoţită de criza adre- 
nală acută. Scăderea secreției de cor- 
tizol produce creşterea concentraţiei 
plasmatice a ACTH și f-LPH ca ur- 


mare a diminuării mecanismului de 
feedback inhibitor (fig. 185). 
Semiologia bolii este caracteristică, 
cu mici diferențe în funcţie de vîr- 
sta de apariţie, etiologie, întinderea 
leziunii şi precocitatea instituirii tra- 
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MIPOTALAMIG | - 


CAF O 


VIPOFITĂ Vaii ee 


de vecie die dle ine De sn sii AI ata a A dă 


COAI/ZUL === - 


Fig. 185 — Schema adrenostatului 
în insuficiența  corticosuprarenală 
primară. 


Debutul este insidios, necaracteris- 
tic, acoperind o perioadă lungă de 
timp, uneori 10—15 ani de la un pro- 
ces tuberculos primar visceral — 


pulmonar, intestinal, osos etc. — cu 
manifestări polimorfe. 
Scăderea capacităţii de muncă, 


oboseala fizică, somnul neodihnitor, 
momente de depresie, diminuarea re- 
zistenței intelectuale și morale, scă- 
derea interesului social, pot fi luate 
ca prime semne. De asemenea, apar 
tranzitor: greață, vărsături, diaree, 
tulburări determinate și evidenţiate 
de efortul fizic, expunerea la soare, 
alimentația conservată, schimbări 
brusce de temperatură, foame, stres 
etc. Semnalăm după expunerea la 
soare pigmentarea tegumentelor ac- 
centuată, persistentă, fără revenire. 
Rareori debutul este dramatic, prin 
criză acută addisoniană. 

in perioada de stare semnele se 
conturează, devin permanente, ma- 
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nifeste și caracteristice. Diagnosticul 
clinic necesită din multitudinea de 
semne prezența pentadei: pigmenta- 
ţia tegumentelor (melanodermie) şi a 
mucoaselor, astenia neuromusculară, 
scăderea ponderală, tulburări gastro- 
intestinale şi hipotonia cardiovascu- 
lară. 

(Addisonianul prezintă un habitus 
astenic, cu minus ponderal, facies su- 
ferind, expresiv bolii, cu vorbire as- 
tenică, chinetică lentă, aspect de om 
obosit. 

În perioada copilăriei sau prepu- 
bertal insuficiența corticosuprarenală 
cronică primară determină tulburări 
ale dezvoltării, întîrzierea pubertăţii 
şi infantilism genital. Creșterea în 
înălțime este normală, chiar ușor 
longilină, prin închiderea tardivă a 
cartilajelor de creştere datorită mi- 
nusului androgenic — semn descris 
de Parhon. 

Clinic, pe prim plan se situează 
tulburările gastrointestinale cu văr- 
sături, diaree și deshidratare rapidă. 
Subliniem frecvenţa convulsiilor. In- 
tensitatea piementaţiei este impresio- 
nantă. Se descrie o adevărată „foame 
de sare“. 

Hipotonia cardiovasculară este în- 
tilnită rar sau este minimă. 


Fiziopatologia insuficienţei 
adrenale cronice primare 


Tulburările clinice sînt datorate în- 
sumării consecinţelor triplului deficit 
de: mineralocorticoizi, glucocortico- 
izi şi androgeni adrenali. 


Deficitul de mineralocorticoizi 


Deficitul de mineralocorticoizi du- 
ce la: 

e imposibilitatea de a reţine so- 
diul la nivelul tubului renal, prin 
reducerea pînă la anulare a reabsorb- 
ției de Na şi Cl”, avînd ca urmare 
pierderea masivă urinară a acestor 
ioni; 


e scăderea eliminării de potasiu, 
cu creșterea masivă a valorii sale 
sanguine și retenție de ioni de hidro- 
gen. 

Efecte de o magnitudine similară 
apar și la alte suprafeţe de separare 
cu mediul ambiant; la nivelul colonu- 
lui are loc retenţie de K* și pierdere 
de apă, în întreg intestinul se pierde 
Nat, prin sudoare de asemenea se 
produc pierderi importante de Na? 
deoarece scade reabsorbția ionului. 

Datorită acestor tulburări organis- 
mul nu este capabil de a elimina în 
timpul cuvenit o încărcătură de apă 
și de a menţine volumul spaţiului ex- 
tracelular, ceea ce duce la transferul 
apei în sectorul intracelular. Conse- 
cutiv pierderilor de Na* scade pre- 
siunea osmotică extracelulară și vo- 
lemia, scade debitul cardiac și apare 
tendința la colaps, concomitent cu o 
hiperhidratare intracelulară, care ex- 
plică tulburările nervoase, edemul 
cerebral, greața. 

Hiperkaliemia, datorată atît scăde- 
rii ratei filtrării glomerulare, cit și 
diminuării transportului ionului în 
tubul contort distal, este responsabi- 
lă de tulburările neuromusculare, ex- 
plicînd în parte astenia musculară și 
modificările electrocardiografice. 


Deficitul de glucocorticoizi 


Deficitul de glucocorticoizi sau de- 
ficitul cortizolic determină tulburări 
metabolice, în special ale echilibrului 
glicemic, manifestate prin hipoglice- 
mie de fond, cu tendință rapidă spre 
crize hipoglicemice. Hipoglicemia, 
răspunzătoare de unele decese în de- 
ficiența de cortizol, poate fi sponta- 
nă, rapidă și frecvent cauzată de eta- 
nol. Neuroglicopenia este excesivă. 

Hipoglicemia este explicată, în par- 
te, prin activitatea insulinei neanta- 
gonizată de cortizol, prin deficitul 
procesului de gluconeogeneză pe sea- 
ma proteinelor şi prin diminuarea 
stocării de glicogen hepatic și mus- 
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cular. Acesta din urmă antrenează o 
fatigabilitate musculară majoră. Dar 
hipoglicemia mai recunoaște drept 
mecanism și scăderea ratei secreției 
de adrenalină, știind că la nivelul 
sinusoidelor medulare este necesar 
un nivel crescut de cortizol (pînă la 
de o sută de ori față de concentrația 
din sîngele periferic) pentru a con- 
trola sinteza și acțiunea feniletanol- 
amino-N-transferazei, enzimă ce con- 
trolează sinteza adrenalinei (16). 

Turnover-ul aminoacizilor şi sinte- 
za şi circulația proteinelor se situează 
la un nivel foarte scăzut. 


Carenţa cortizolică duce de aseme- 
nea la scăderea depozitelor de grăsi- 
me, scăderea lipemiei şi colesterole- 
miei, creșterea corpilor cetonici în 
plasmă și urină, cetoacidoza severă 
din criza addisoniană (corectabilă 
prin glucoză). 

Deci, deficitul cortizolic face ca 
transferul de material energetic de 
la un sector la altul al metabolismu- 
lui să nu mai fie posibil și astfel 
bolnavul devine dependent de gluco- 
za de aport. Aceasta explică intole- 
ranța addisonienilor la foame. De 
asemenea, circuitul metabolic al pro- 
teinelor este foarte lent, reînnoirea 
lor fiind foarte scăzută. Scăderea in- 
tensității schimburilor energetice du- 
ce la suferința maximă a țesutului 
nervos și muscular, explicînd adina- 
mia și tulburările contractibilității 
mușchilor striaţi şi netezi. 

Deficitul cortizolic explică de ase- 
menea defrenajul hipofizar cu decu- 
plarea adrenostatului și hipersecre- 
ţia continuă de ACTH și 6-MSH, ca- 
re duce la melanogeneză crescută cu 
hiperpigmentație progresivă a tegu- 
mentelor și mucoaselor. 

Deficitul cortizolic este incriminat 
şi în hipersensibilitatea gustului, mi- 
rosului și auzului (22), în apariţia 
splenomegaliei și a hiperplaziei ţesu- 
tului limfoid, în anomaliile EEG (30), 
depresiei nervoase și încetinelii min- 


tale, precum și în febra din deficitul 
acut. 

Nivelul scăzut al cortizolului ex- 
plică şi scăderea presiunii sîngelui în 
ortostatism, pînă la sincopă postura- 
lă. Tulburările de acomodare a he= 
modinamicii nu au drept cauză prin- 
cipală scăderea volumului plasmatic, 
deoarece hipotensiunea posturală a 
fost observată și la bolnavi cu deficit 
total de sare (84). 

Deficitul cortizolic provoacă tulbu- 
rări în sinteza substratului reninei 
(88), cu efecte relevante pentru pre- 
siunea sanguină: 

e producția de angiotensină endo- 
genă este redusă, deși reacția la an- 
giotensină exogenă este menținută și 

e împiedică creșterea de renină 
observată în mod normal în deficien- 
ţa de aldosteron. 

Activitatea cardiacă și contractibi- 
litatea sînt de asemenea scăzute (52) 
și se corectează prin administrarea 
de glucocorticoizi, nu de aldosteron. 
Asocierea cu deficitul aldosteronie 
face ca anomaliile cardiace să fie și 
mai intense. 

Anomaliile electrocardiografice, 
prezente şi cînd concentrațiile elec- 
troliților sînt normale, constau în 
voltaj redus, aplatizarea segmentului 
ST și a undei T (44) și sînt anulate 
în mod specific în cîteva zile prin ad- 
ministrarea de corticoizi. 

Menţionăm de asemenea scăderea 
pragului  osmotic pentru eliberarea 
vasopresinei, excesul ei fiind caracte- 
ristic deficitului cortizolic şi cauză a 
hiponatremiei. Așa se explică de ce 
diabetul insipid prin deficit de vaso- 
presină este mascat în insuficiența 
adrenală și devine evident consecu- 
tiv administrării terapiei substitu- 
tive. 

Minusul cortizolic este însoţit de 
creşterea moderată a prolactinei (va- 
lori în jur de 50 ng/ml), creștere re- 
versibilă prin administrarea de glu- 
cocorticoizi (53). Valorile PRL crese 
excesiv la administrarea de TRH, su- 
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gerînd un tonus dopaminergic hipo- 
talamic scăzut, care explică parțial 
disfuncția sexuală a acestor bolnavi. 

Deficiența cortizolică poate demas- 
ca autoimunitatea tiroidiană subceli- 
nică, asociind fenomene de hipotiroi- 
dism cu anticorpi crescuţi; de aseme- 
nea, explică hipercalcemia care în- 
soțește boala Addison și este reversi- 
bilă prin terapie glucocorticoidă. Aso- 
cierea bolii Addison cu hipocalcemie 
afirmă etiologia autoimună dublă — 
adrenală și paratiroidiană. 

Deticitul cortizolic determină eozi- 
nofilie (200%, din cazuri) cu neutro- 
penie, glucocorticoid reversibilă, pre- 
cum și diminuarea sintezei de hemo- 
globină cu anemie, uneori severă; 
transaminazele hepatice sînt crescute 
în deficite cortizolice și revin la va- 
lori normale după administrarea de 
cortizol. 


Deficitul hormonilor androgeni 


Deficitul hormonilor androgeni su- 
prarenali frustrează organismul de 
acțiunea masiv anabolizantă, în spe- 


cial proteică, de acțiunea stenicizan- 
tă generală, de participarea, alături 
de hormonii gonadici, la menţinerea 
sexualizării şi dinamicii sexuale par- 
ticipînd la starea de astenie globală 
din această boală. 

Evoluţia insuficienței corticosupra- 
renale cronice primare este în gene- 
ral lentă și progresivă și, în absența 
măsurilor terapeutice, duce la exitus 
în 1—5 ani. Sînt descrise cazuri cu 
evoluţie rapidă de cîteva luni, sau 
lentă de 10—20 ani, în special cele 
cu atrofie suprarenală de origine au- 
toimună. 

Prognosticul este agravat şi direct 
proporțional cu frecvenţa crizelor 
acute de insuficiență corticosuprare- 
nală, de coexistenţa bolii cu o tuber- 
culoză viscerală activă, cu frecvența 
episoadelor hipoglicemice ce pot evo- 
lua pînă la comă hipoglicemică, cu 
asocierea infecțiilor acute sau a fac- 
torilor agresionali traumatici, acci- 
dentali sau chirurgicali, în lipsa unui 
tratament complet, corect, prompt, 


continuu. 


insuficienţa corticosuprarenală acută 


Deficitul masiv și brutal instalat 
de hormoni corticosupranenali, în 
special de gluco- şi/sau mineralocor- 
ticoizi în raport cu necesarul meta- 
bolic declanșează insuficiența acută. 

Accidentul poate surveni la nou- 
născut sau sugar în cursul evoluției 
tulburărilor date de erorile enzima- 
tice însoţite de sindromul de pierde- 
re de sare întilnite în: 

— hiperplazia lipoidă prin defect 
de 20—22-desmolază,  feți neviabili, 
din această cauză; 

— deficitul de  3-8-01-dehidroge- 
nază, cu manifestări acute frecvente; 

— deficitul de 21-hidroxilază; 


— deficitul de 18-hidroxilază și 
18-dehidrogenază (prin hipoaldoste- 
ronism primar sever izolat). 


De asemenea, este descris la suga- 
rul cu hipoplazie suprarenală conge- 
nitală familială. 

La adult şi copil se pot întîlni ma- 
nifestări de insuficiență corticosupra- 
renală acută în: 

— sindromul  Waterhouse-Friede- 
richsen (în cursul unor maladii infec- 
ţioase); 

— acutizări ale insuficienţei corti- 
cosuprarenale cronice primare (deter- 
minate de diverse stresuri); 

— postsuprarenalectomie  unilate- 
rală pentru tumoare cu atrofia glan- 
dei controlaterale, sau după suprare- 
nalectomii bilaterale pentru hiperpla- 
zie, cu excluderea totală și imediată 
a sursei de corticoizi; 

— acutizări în cadrul panhipopi- 
tuitarismului; 
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— întreruperea bruscă a corticote- 
rapiei sau folosirea necontrolată și 
prelungită a blocanţilor biosintezei 
adrenale (0,p'DDD etc.); 

— hemoragii corticosuprarenale în 
tratamentele de lungă durată cu an- 
ticoagulante. 


Sindromul Waterhouse-Friederichsen 


Sindromul Waterhouse-Friederich- 
sen este consecința unei agresiuni in- 
fecțioase acute dezvoltate pe un te- 
ren predispus, în special la copii. 

Infecția poate fi de cauze variate, 
cea mai frecventă fiind septicemia cu 
meningococ (80%/). Mai sînt citate in- 
fecţiile difterice, septicemiile cu sta- 
filococ, streptococ, piocianic etc. 

Leziunea  anatomopatologică este 
reprezentată de hemoragii sau trom- 
boze suprarenale cu necroză hemo- 
ragică bilaterală. 

Clinic, bolnavul prezintă tahipnee, 
tahicardie, tensiune arterială prăbu- 
şită, febră mare. Tegumentele sînt 
acoperite de peteșii, alternînd cu pla- 
carde mari hemoragice, confluente. 
Sufuziuni sanguine pot apărea și pe 
mucoase (bucală, conjunctivă etc.). 

Frecvent cefalee, dureri abdomina- 
le, greață, vărsături, diaree. Adesea 
reacţie meningeală. În final, colaps, 
hipotermie, comă. Coma este aproape 
întotdeauna ireversibilă. 


Criza addisoniană acută 


Criza addisoniană acută poate apă- 
rea pe parcursul evoluţiei insuficien- 
ţei corticosuprarenale cronice şi, mai 
rar, ca modalitate de debut al ei. Este 
provocată de suprasolicitări fizice sau 
psihointelectuale, boli intercurente, 
tulburări digestive, modificări termi- 
ce bruște, traumatisme accidentale 
sau chirurgicale, întreruperea terapi- 
ei substitutive etc. 


Episodul acut este precedat de ac- 
centuarea bruscă și intensă a mani- 
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festărilor preexistente, semne de des- 
hidratare  extracelulară, agravarea 
melanodermiei, scăderea ponderală 
rapidă şi impresionantă, prostrație 
extremă, prăbușirea tensională. 

Semnele crizei acute se materiali- 
zează prin următoarele tulburări: 

— melanodermie excesivă, tegu- 
mente livide, reci, deshidratare, ex- 
tremităţi transpirate, îngheţate, cia- 
notice; 

— crampe musculare, dureri în 
special lombare (ce pot duce la in- 
terpretări eronate); 

— dispnee, uneori respiraţie tip 
Kiussmaul; 

— manifestări digestive (greață, 
vărsături, diaree, dureri abdominale 
epi- sau hipogastrice, cu caracter 
acut), scădere ponderală marcată; 

— encefalopatie addisoniană ade- 
vărată cu cefalee, fotofobie, convul- 
sii, mioclonii, hipotermie, anxietate, 
agitație, uneori agresivitate, stări 
confuzionale, delir, obnubilare, tor- 
poare; 

— absența setei, oligurie, anurie; 

— dezordine cardiacă severă ce 
condiționează prognosticul, cu hipo- 
tensiune masivă pînă la colaps vas- 
cular, puls rapid, filiform, depresibil 
și moarte prin insuficienţă circulato- 
rie acută. 

Laboratorul evidenţiază perturbări 
majore ale echilibrului hidroelectro- 
litic cu hemoconcentrație, hiponatre- 
mie, hiperkaliemie, hipoglicemie, hi- 
perazotemie, acidoză terminală, eozi- 
nofiile şi limfocitoză și prăbușirea va- 
lorilor hormonale. 

Fiziopatologia sindromului este do- 
minată de carenţa acută de hormoni 
corticosuprarenali, în special de cor- 
tizol, urmată de pierderea masivă de 
apă şi sare din sectorul extracelular, 
ceea ce duce la hipovolemie impor- 
tantă şi vasoconstricţie reacțională 
generalizată. Evoluţia, în afara unui 
tratament eficient și prompt, duce 
în cîteva ore la comă profundă şi 
moarte. 


705 


Insuficienţa corticosuprarenală secundară 


Insuficienţa corticosuprarenală. se- 
cundară este consecința deficitului de 
ACTH datorat unor tumori hipotala- 
mice sau hipofizare, supresiei croni- 
ce a secreției de ACTH de către cor- 
tizolul descărcat de un neoplasm 
adrenal sau, mai frecvent, terapiei 
corticoidale prelungite. Deficitul de 
ACTH are ca urmare scăderea secre- 
ţiei de cortizol și androgeni, în timp 
ce secreția de aldosteron se menţine 
în general nemodificată. În fazele 
evolutive precoce nivelurile bazale 
ale ACTH şi cortizol pot fi normale 
dar, rezerva de ACTH fiind diminu- 
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secundară. , 


ată, răspunsurile de ACTH și corti- 
zol la stres sînt subnormale. Agrava- 
rea deficitului de ACTH este urmată 
de atrofia zonelor fasciculată şi reti- 
culată și consecutiv de scăderea se- 
creției bazale de cortizol (fig. 186 și 
187). În acest stadiu se constată 
nu numai scăderea descărcărilor de 


ACTH la stres, dar şi scăderea res- 
ponsivităţii adrenale la ACTH exo- 
gen. 

Insuficienţa corticosuprarenală se- 
cundară evoluează de obicei cronic și 
este. caracterizată prin manifestări 
clinice similare cu cele ale bolii Ad- 
dison. Dar, secreția de aldosteron fi- 
ind obișnuit conservată, lipsesc ma- 
nifestările de deficit mineralocorti- 
coid. (deshidratarea, depleţiile de vo- 
lum și anomaliile electrolitice). Une- 
ori există hiponatremii din cauza re- 
tenţiei de apă și a incapacității de a 
excreta un exces de apă, dar această 
modificare nu se însoţeşte de hiper- 
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Fig. 187 — Schema adrenostatului 
în insuficiența  corticosuprarenală 
secundară prin leziuni diencefalice, 


kaliemie. Manifestările clinice prin- 
cipale sînt: slăbiciunea, fatigabilita- 
tea uşoară, anorexia, grețurile înso- 
ţite uneori de vărsături, ocazional hi- 
poglicemie, niciodată severă, anemie 
normocromă, normocitară, neutrope- 
nie, limfocitoză și eozinofilie. Secre- 
ţia de ACTH și de P-LPH este defi- 
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citară şi ca urmare hiperpigmentaţia 
lipsește. Uneori pot apărea crize acu- 
te la pacienţii nediagnosticaţi sau la 


cei trataţi cu corticoizi şi care nu pri- 
mesc o doză crescută de steroizi în 
timpul perioadelor de stres. 


Sindromul suprarenometabolic [Sindromul Cushing] 


Sindromul suprarenometabolic este 
expresia clinică a hiperfuncţiei celor 
trei zone corticosuprarenale: reticu- 
lată, fasciculată şi glomerulară. În 
această asociere patologică nu toate 
zonele glomerulare sînt interesate în 
mod egal. În general accentul căzînd 
asupra fasciculatei, simptomatologia 
clinică va fi dependentă predominant 
de excesul de glucocorticoizi. 

Prima descriere a unui „sindrom 
cu obezitate dureroasă, hipertricoză 
şi amenoree“ a fost făcută de H. Cu- 
shing în 1912 (24). Același autor în 
1932 (23) a demonstrat dependenţa 
sindromului de adenomul bazofil pi- 
tuitar şi a sugerat posibilitatea unui 
sindrom clinic similar prin leziune 
tumorală corticosuprarenală. 

Menţionăm de asemenea legătura 
dintre sindromul - clinic descris de 
Cushing și tumori cu altă localizare 
decît cea suprarenală făcută de Brown 
în 1928 (14). 

În etiologia sindromului  suprare- 
nometabolic sînt implicate următoa- 
rele cauze majore: 


— Tumorile corticosuprarenale pri- 
mitive, benigne sau maligne, hiper- 
secretante în principal de cortizol. 

— Producţia excesivă de ACTH 
prin adenom bazofil hipofizar sau 
prin dereglarea secreției hipotalami- 
ce de CRF cu hiperplazie bazofilă hi- 
potizară și hiperplazie bilaterală cor- 
ticosuprarenală consecința excesului 
de ACTH endogen. În timp, pe acest 
fond de stimulare continuă, procesul 
hiperplazic progresează, apare o 
transformare microadenomatoasă apoi 
macroadenomatoasă, cu inducerea 
unui hipercorticism primar în evo- 
luția unui hipercorticism secundar. 
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— Excesul de ACTH ectopic. prin 
tumori maligne în afara hipofizei 
corticotrope: cancer bronșic cu celule 
mici, timic, pancreatic etc. 

— Frecvente cazuri de hipercorti- 
cism recunosc etiologie iatrogenă, fi- 
ind consecința unor tratamente pre- 
lungite cu doze mari de glucocorti- 
coizi sau ACTH pentru diverse mala- 
dii neadrenale. 

Sindromul Cushing se clasifică deci 
în funcţie de dependenţa sau inde- 
pendența de ACTH în: 

e tipul dependent de ACTH, care 
cuprinde boala Cushing, reprezentînd 
aproximativ 70% din cazuri și sin- 
dromul ACTH ectopic răspunzător de 
aproximativ 150/, din cazurile de sin- 
drom Cushing, este caracterizat prin 
hipersecreţie “cronică de ACTH care 
determină hiperplazia zonelor fasci- 
culată și reticulată avînd ca urmare 
hipersecreţia de cortizol, androgeni 
şi DOC. 

e tipul independent de ACTH da- 
torat unor adenoame sau carcinoame 
adrenocorticale  secretante autonom 
de glucocorticoizi, avînd ca rezultat 
un exces de cortizol care supresează 
secreția de ACTH. Tumorile primare 
adrenale sînt cauza a 17—19/4 din 
sindroamele Cushing. 

Indiferent de cauză, hiperproduc- 
ţia hormonală adrenală duce la un 
tablou clinic comun, la care se adau- 
gă sau lipsesc unele particularități 
ce individualizează forma clinică. 

Incidenţa bolii se situează la apro- 
ximativ 0,5 cazuri/10 000 oameni. 

Debutul este insidios și necaracte- 
ristic, cu cefalee, astenie fizică şi in- 
telectuală, dureri cu caracter reuma- 
toid, palpitaţii, parestezii, acrociano- 


ză. Asocierea la aceste simptome a 
tendinței de îngrășare, hipertensiunii 
arteriale cu caracter oscilant, tulbu- 
rările gonadale, dereglărilor ciclului 
menstrual sau de dinamică sexuală 
la bărbat, accentuării și apariţiei pi- 
lozității pe alte zone decît normal 
orientează precoce asupra diagnosti- 
cului. 

Perioada de debut are o durată va- 
riabilă de la cîțiva ani în formele hi- 
perplazice, la cîteva luni în formele 
tumorale primare, după care se in- 
stalează perioada de stare, în care 
simptomatologia devine net caracte- 
ristică. 

Perioada de stare prezintă o simp- 
tomatologie caracterizată prin adipo- 
zitate cu topografie specifică, modifi- 
cări atrofice ale tegumentelor, hirsu- 
tism, tulburări osteoarticulare, atro- 
fii musculare, sindrom hemoragipar, 
hipertensiune arterială, tulburări 
neuropsihice, oligomenoree pînă la 
amenoree, hipotrofie. testiculară etc. 

În tabelul LXXIII sînt prezentate 
principalele manifestări clinice ale 
hipercorticismului și frecvenţa lor. 


TABELUL LXXIII 


INCIDENȚA MANIFESTĂRILOR DIN 
HIPERCORTICISM 

(DUPĂ CUSHING 1932, LIDDLE 1981, 

URBANIC 1982, ROSS şi LINCH 1982) 


Obezitate 79—970/ 
Astenie musculară 39—90%/ 
Hipertensiune 74—87%/9 
Modificări glicemice 39—900%/9 
Tulburări sexuale 55—80%/ 
Tulburări menstruale 55—800/4 
Virilism + acnee 64—810/9 
Pletoră 50—940/4 
Vergeturi 51—71%4 
Atrofie musculară 40—85% 
Osteoporoză 40—50%4 
Peteșşii, sufuziuni, 

gingivoragii 23—68% 
Tulburări psihice 31—860/4 
Edeme 28—60%/9 
Colici renale 

(litiază) 19—22%4 
Hipertrofie clitoridiană 11—19%/ 


La copil simptomatologia este în 
mare similară cu cea a adultului, dar 
cu unele particularități, deoarece ex- 
cesul de glucocorticoizi, apărînd în- 
tr-un organism în plină creștere și 
încă incomplet diferențiat sexual pro- 
voacă tulburări profunde mortologi- 
ce şi funcționale. Creșterea staturală 
este profund modificată, inițial se no- 
tează o accentuare a creşterii, copiii 
depăşind înălțimea celor de o vîrstă 
cu ei, pentru ca în final creșterea să 
se încheie precoce, ducînd la hipotro- 
fie staturală. 

Excesul de androgeni determină 
tulburări de sexualizare, diferite du- 
pă sex. La băieţi poate apărea o pseu- 
dopubertate precoce, izosexuală, ca- 
racterizată prin apariţia pilozității cu 
topografie masculină, dezvoltarea ma- 
selor musculare, hipertrofia şi hiper- 
pigmentarea penisului și a burselor 
scrotale. În schimb, testiculele rămîn 
mici, sub dimensiunea vîrstei şi nu 
manifestă activitate funcțională. La 
fetiţe impregnarea sexoidă duce la o 
pseudopubertate precoce heterosexu- 
ală, cu pilozitate dezvoltată după to- 
pografie masculină, clitoris hipertro- 
fic, vagin și uter hipoplazice, absen- 
ţa menstrelor, lipsa dezvoltării sîni- 
lor, substituirea caracterelor sexuale 
cu nuanță masculină celor feminine. 


Fiziopatologia hipercorticismului 


Întreaga simptomatologie caracte- 
ristică tuturor formelor de hipercor- 
ticism este consecința excesului de 
hormoni adrenali în organism, a mix- 
turii lor sau a fiecărui grup hormo- 
nal în parte. 


Tulburările prin exces 
de glucocorticoizi 


Tulburările prin exces de glucocor- 
ticoizi domină tabloul clinic și inte= 
resează toate metabolismele. 

— Metabolismul proteic, consecu- 
tiv excesului de cortizol, este carac- 
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terizat prin intensificarea catabolis- 


mului. Aminoacizii rezultați prin ca- 
tabolizarea proteinelor tisulare ajung 
în cantități crescute la ficat, unde 
transaminaza hepatică, activată de 
cortizol, degradează acizii aminați 
glucoformatori pînă la acid piruvic, 
iar acizii cetoformatori pînă la acizii 
a-cetoglutaric, propionic, f-oxibuti- 
ric. Ca o consecință a intensificării 
dezaminărilor se vor elibera și can- 
tități crescute de NHs. Produșii re- 
zultaţi prin dezaminare hepatică sînt 
oxidaţi în mare parte în ciclul Krebs 
şi în mai mică măsură folosiţi în glu- 
coneogeneză sau resinteza proteine- 
lor. În condiţiile de hiperproducţie 
cortizolică ciclul Krebs este afectat 
şi de aceea excesul de acid piruvic 
va lua calea inversă Embden-Mayer- 
hot resintetizind glicogen. În felul 
acesta majoritatea materialului rezul- 
tat din proteine va fi transformat în 
glicogen care se depune în ţesuturi. 

Excesul de cataboliţi rezultați din 
dezaminarea aminoacizilor cetoforma- 
tori, neputîndu-se metaboliza în to- 
talitate în ciclul Krebs, ia calea sin- 
tezei de grăsimi (liponeogeneză). 

Surplusul de NH; este transformat 
în acid uric, uree și azot neproteic, 
eliminați prin urină. 

Consecințele clinice ale mobiliză- 
rilor de proteine, a acţiunii cataboli- 
ce şi antianabolice proteice vor fi: 
topirea maselor musculare şi legat de 
ea astenia, topirea tramei proteice a 
osului cu diminuarea plajei osteoide 
și, deci, incapacitatea fixării calciu- 
lui, osteoporoză. 

În hipercorticismul iatrogen inten- 
sitatea osteoporozei este marcată (co- 
laps vertebral, fracturi osoase, con- 
solidări deficitare) şi se datorează re- 
ducerii procesului de remodelare 
osoasă — incapacitatea de a depune 
matricea cartilaginoasă și o crescută 
resorbție a osului. Procesul este com- 
plicat de capacitatea cortizolului de 
a reduce absorbţia calciului din in- 
testin şi din filtratul renal glomeru- 


lar. Leziunea cea mai severă poate 
fi necroza capului femural și mai rar 
a genunchiului sau gleznei. 

Vasele, în special cele mici, pierd 
proteina cimentului intercelular, ceea 
ce explică fragilitatea vasculară cu 
sindrom hemoragipar. Globulele albe 
îşi pierd și ele proteinele, sînt în fe- 
lul acesta distruse — leucopenie și 
eozinopenie — ceea ce duce la scăde- 
rea capacității de apărare a organis- 
mului şi creșterea globulinelor care 
sînt transformate hepatic în angio- 
tensinogen explică, alături de renină, 
creşterea factorilor hipertensivi. La 
nivelul tegumentelor apariția verge- 
turilor se explică prin mobilizarea 
proteinelor tisulare și pierderea de 
colagen. 

— Metabolismul glucidic alterat în 
condițiile excesului de cortizol, pre- 
zintă hiperglicemie prin următoarele 
mecanisme: 

e activarea absorbției glucozei la 
nivelul mucoasei intestinale; 

e inhibarea hexochinazei — enzi- 
mă care catalizează esterificarea glu- 
cozei cu acidul fosforic și formarea 
esterului glucoză-6-fosfat, formă sub 
care este utilizată intracelular ca ma- 
terial energogenetic sau pentru sin- 
teza glicogenului — face ca glucoza 
să nu intre în celulă ci să rămînă în 
circulaţie; 

e activarea glucoză-6-fosfatazei — 
enzimă care desface esterul glucoză- 
6-fosfatul format în procesul de de- 
gradare a glicogenului, eliberînd glu- 
coză în circulaţie; 

e parte din esterul glucoză-6-fos- 
fat sintetizat prin procesele de gluco- 
neogeneză din acid piruvic este des- 
cărcat în circulaţie şi numai în parte 
transformat în glicogen; 

e în etapele evolutive avansate 
scăderea oxidărilor tisulare prin tul- 
burarea ciclului Krebs, diminuează 
consumul de glucide. 

Hiperglicemia, la rîndul ei, contri- 
buie la formarea de lipide (gluconeo- 
geneză) și în felul acesta la obezita- 
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te şi determină diabetul chimic „ste- 
rolic&, care în final cointeresează 
pancreasul insular ce trece de la faza 
de stimulare funcţională la epuizare 
prin suprasolicitare și apariția unui 
diabet pancreatic. Folosirea cortico- 
terapiei în diabetul zaharat nu este 
contraindicată, dar necesită o doză 
mai mare de insulină. 

— Metabolismul lipidic în condi- 
ţiile excesului de cortizol este carac- 
terizat prin mobilizarea lipidelor din 
anumite segmente. (extremităţi) şi 
redistribuția lor topografică şi creș- 
terea sintezei de lipide din ultimii 
produși de degradare a lipidelor mo- 
bilizate și din glucide — liponeogene- 
ză. Ambele procese sînt controlate 
de insulină. Stimularea pancreatică 
din fazele de stare ale bolii favori- 
zează sinteza de lipide, în timp ce 
epuizarea pancreatţică din faza ter- 
minală explică marasmul metabolic şi 
emacierea bolnavilor. 

Excesul de lipide şi colesterol de- 
termină procese aterosclerotice, care 
contribuie, alături de celelalte pro- 
cese descrise, la sindromul vascular. 

— Alte consecințe ale excesului 
de glucocorticoizi sînt consecința ac- 
ţiunii lor sinergice cu cea a hormoni= 
lor mineralocorticoizi, avînd ca re- 
zultat - intensificarea . tulburărilor 
amintite. 

Acţiunea  proinflamatorie exacer- 
bată de prezenţa în exces a cortizo- 
lului scade rezistența organismului, 
favorizînd infecțiile care pot evolua 
dezastruos. Problema este și mai gra- 
vă prin faptul că semnele unei in- 
fecţii pot fi mascate de senzaţia ge- 
nerală de bine dată de corticoizi şi 
ca urmare infecția se poate răspîndi 
alarmant pînă a fi sesizată. 

Efectul mezenchimostatic şi de di- 
minuare a proliferării fibroblastice 
explică încetinirea: proceselor. de. ci- 
catrizare și repartiție, plăgile atone 
etc. 

Cortizolul inhibă creşterea prin di- 
ferite mecanisme: acţiune inhibitoa- 


re directă asupra cartilajelor de creş- 
tere, acțiune antagonistă față de cea 
a androgenilor, catabolism proteic ti- 
sular, inhibiție nespecifică a hormo- 
nului de creștere, inhibarea somato- 
medinelor. Menţionăm de asemenea 
reducerea uneori semnificativă, a 
greutăţii feţilor mamelor cu intoxi- 
cație cortizolică. 

Activitatea SNC este și ea afectată 
de hipercortizolemie cu stare de eu- 
forie, în cele iatrogene cu dependen- 
ță de steroizi, insomnie, iar la indi- 
vizii predispuși depresie pînă la sui- 
cid. În iatrogenoza cortizolică redu- 
cerea dozei poate duce la hiperten- 
siune intracraniană, mai frecventă la 
copii, uneori cu afectarea vederii. Na- 
tura și explicarea fenomenului sînt 
incerte. 

La nivelul ochiului încărcarea cor- 
tizolică are răsunet asupra cristali- 
nului cu apariția precoce a catarac- 
tei, creşterea presiunii intraoculare, 
apariția glaucomului sau agravarea 
lui, consecință a reducerii circulației 
umorii apoase oculare. 


Tulburările prin exces de androgeni 


Tulburările prin exces de andro- 
geni au ca urmare o puternică acțiu- 
ne virilizantă. La femeie vor apare 
fenomene de masculinizare, cu pilo- 
zitate cu caracter viriloid, acnee, se- 
boree, alopecie şi modificări ale or- 
ganelor genitale externe cu hipotro- 
fia tractului genital extern, hipertro- 
fie clitoridiană, hipotrofia sînilor etc. 
La bărbat androgenii în exces întă- 
resc caracterele viriloide, modificări- 
le produse fiind direct proporționale 
cu cantitatea de androgeni secretată 
și cu vîrsta. 

Hormonii androgeni au o puternică 
acțiune anabolică proteică, interfe- 
rînd și contracarînd efectele catabo- 
lice şi antianabolice ale. cortizolului. 
Aceasta explică de ce striurile viola- 
cee sau alte manifestări de distrucţie 
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proteică pot să fie discrete sau să 
lipsească în unele cazuri de hipercor- 
tizolism, 


Tulburările prin exces 
de mineralocorticoizi 


Tulburările prin exces de minera- 
locorticoizi constau în retenţie. cres- 
cută de Nat și apă, cu creșterea vo- 
lemiei și eliminarea masivă de K?, 
cu ruperea echilibrului hidroelectro- 
litic în diferite sectoare ale organis- 
mului. 

Surplusul de  mineralocorticoizi 
poate să producă leziuni vasculare 
degenerative de tip sclerotic. La aces- 
tea contribuie şi tulburările metabo- 
lismului lipidic, ajungîndu-se în fi- 
nal la scleroză vasculară. Creșterea 
volemiei şi scleroza vasculară duc la 
ischemie renală cu eliminarea de. re- 
nină — factor hipertensiv —, iar is- 
chemia renală, la rîndul ei, ca și eli- 
minarea de K+, duc la scleroză re- 
nală. Volemia crescută explică hiper- 
tensiunea oscilantă din prima fază a 
bolii, pentru ca apoi, odată cu insta- 
larea sclerozei vasculare, să fie pre- 
zenţi și ceilalți factori patogenetici 
ai hipertensiunii. Retenţia în exces a 
Nat și a apei în spațiul interstiţial, 
determină uneori apariția edemelor 
sau a alcalozei hipokaliemice, ce ex- 
plică în parte astenia. 

Hipokaliemia  intracelulară are 
drept consecință scăderea excitabili- 
tăţii celulare (modificări de ECG, 
bradicardie). De asemenea se blochea- 
ză utilizarea fosforului în metabolis- 
mul glucidic, ceea ce determină scă- 
derea arderilor celulare, deci, scăde- 
rea cantității de energie eliberată de 
celulă, avînd ca urmare tulburări 
energodinamice. 


Tulburarea corelaţiilor 
hipofizo-corticosuprarenale 


Tulburarea. corelaţiilor hipofizo- 
corticosuprarenale constă în inhiba- 


rea hipofizei. sub acțiunea excesului 
de cortizol.. Excesul moderat deter- 
mină inhibiţia electivă a -adrenocor= 
ticotropului și, în funcție de durată, 
duce la depresie adrenală cu atrofie, 
care persistă 6—12 luni după înlătu- 
rarea inhibiţiei hipofizare, iar excesul 
masiv de cortizol inhibă întreaga se- 
creţie de tropi hipofizari. Consecin- 
țele acestui feedback global negativ 
nespecific hipofizar sînt tulburările 
care apar în funcţia glandelor endo- 
crine controlate de adenohipofiză. In- 
hibiția TSH atrage scăderea captării 
iodului de către tiroidă și astfel di- 
minuarea biosintezei hormonilor ti- 
roidieni. La aceasta se adaugă şi ca- 
pacitatea cortizolului de a bloca con- 
versia periferică a T4 în Ts, explicînd 
asocierea fenomenelor de hipotiroidie. 
Frenarea gonadotropilor explică tul- 
burările funcţiei gonadice: la femeie 
diminuarea pînă la încetarea funcției 
ovariene, cu tulburări de menstră pî- 
nă la amenoree, cu anularea ovula- 
ţiei, iar la bărbat tulburări ce inte- 
resează atît spermatogeneza cît și 
funcția leydigiană cu alterarea trofică 
a testiculului. 


Formele etiopatogenetice 
de hipercorticism 


Hipercorticismul primar 
prin leziune primitivă adrenală 


Hipercorticismul primar prin leziu- 
ne primitivă adrenală (adenom sau 
carcinom) prezintă tabloul complet 
clinic, hormonal și biochimic (fig. 
188). 

Adenomul CSR este frecvent la 
adult, iar la femei are o frecvenţă 
triplă față de bărbaţi. Carcinomul 
poate apărea oricînd, cu frecvenţă 
crescută la copil, în proporţie egală 
între sexe, debut zgomotos şi evolu- 
ţie rapidă. 

Tabloul clinic reprezintă + suma 
efectelor tulburărilor metabolice, con- 
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secința acţiunii tuturor grupelor hor- 
monale asupra întregului organism 
prezentînd: sindromul  tegumentar, 
adipos, osos, muscular, virilizant, hi- 
perglicemiant, vascular, toate modi- 
ficările avînd în general intensități 


maxime. 
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Fig. 188 — Schema adrenostatului în 
leziunea primară. Hipercorticism tu- 
moral primar. 


Din punct de vedere hormonal 
ACTH are valori foarte mici, practic 
nule, prin inhibiția determinată de 
cortizol. Cortizolul plasmatic și me- 
taboliții urinari ai corticoizilor 17-0H 
și 17-CS au valori crescute sau exce- 
sive, cu ritmul circadian absent sau 
inversat. 

În cancerul adrenal găsim valori 
crescute ale produșilor intermediari 
ai biosintezei steroide (11-desoxicor- 
tizol) sugerînd alterarea conversiei 
steroizilor intermediari în produși fi- 
nali, în contrast cu forma hiperpla- 
zică în care creșterea steroizilor uri- 
nari este consecința metaboliților cor- 
tizolului. Valorile bazale ale steroizi- 
lor adrenali nu se modifică la testul 
de supresie cu dexametazonă (indi- 
ferent de doză), nici la testul de sti- 
mulare la CRF sau ACTH, datorită 
autonomiei funcţionale a tumorii. 


Testul la metyrapon este de aseme- . 
nea negativ. j 

Investigaţiile de vizualizare a cor- 
ticosuprarenalei evidenţiază unilate- 
ral, foarte rar bilateral, existenţa tu- 
morii cu atrofia glandei controlate= 
rale. 

Afectarea spontană bilaterală este 
foarte rară, frecvent este consecința 
transformării unui proces secundar 
hiperplazic în proces primar adeno- 
matos. 

Nu insistăm asupra acestei forme, 
deoarece a constituit modelul descrie- 
rii anterioare. 


Hipercorticismul secundar afectării 
primare diencefalo-hipofizare 
sau hipofizare 


Hipercorticismul secundar afectă- 
rii primare diencefalo-hipofizare sau 
hipofizare (fig. 189 şi 190), a fost su- 
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Fig. 189 — Schema adrenostatului prin 
leziune secundară hipofizară. Hiper- 
corticism secundar hiperplazic, 


gerat încă de Cushing, care a iden- 
tificat prima oară adenoamele bazo- 
file pituitare drept cauză a bolii ce 
îi poartă numele și a sugerat că pe 
fundalul bolii s-ar putea ascunde o 
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perturbare primară a sistemului ner- 
vos (Cushing (1913). Ipoteza s-a de- 
monstrat în ultimii ani, adenomul 
hipofizar putînd fi autonom sau con- 


secința transformării  hiperplazice 
prin dereglaj hipotâlamic cu hiper- 
secreție funcţională sau lezională de 
neurohormoni stimulatori (CRF). 


x 
AIPOTALAMIS 


COPT/20L 2 
Fig. 190 — Schema adrenostatului în 


leziunea  hipotalamică.  Hipercorti- 
cism secundar hiperplazic. 


Majoritatea tumorilor bazofile pi- 
tuitare au diametrul mai mic de 
10 mm şi după Hardy (1982) (36) sînt 
localizate, de obicei, la nivel central, 
rar lateral sau adiacent hipofizei pos- 
terioare. O proporţie sub 1004 sînt 
tumori mari, invazive. 

Funcţional prezintă hiperproducţie 
de ACTH și alţe peptide derivate din 
proopiomelanocortină  (POMO); p-li- 
potropină (LPH), B-endorfine, pro-y- 
melanotrofină (MSH) etc. 

De mare interes etiologic este su- 
gestia lui Lamberts (1982) asupra 
existenţei în unele forme a unei hi- 
perprolactinemii reactive la bromer- 
gocriptină, dată de adenoame conți- 
nînd fibre nervoase argirofile suge- 
rînd originea din lobul neurointer- 
mediar, cu toate că glanda hipofizară 


adultă la om nu conţine acest lob, 
existent însă morfofuncțional în via- 
ţa fetală. 

Peptidele opioide pot și ele să des- 
carce acut ACTH (Gaillard 1981), cu 


toate că şi naloxonul — antagonist 
opioid — o poate face în unele ca- 
zuri (90). 


La o proporție apreciabilă de bol- 
navi s-a demonstrat o creştere para- 
doxală de ACTH şi cortizol plasma- 
tic după administrarea de TRH sau 
LH—RH (47); (72). Observațiile enu- 
merate sugerează că o parte din ade- 
noamele. hipofizare cauzatoare de 
boală Cushing nu sînt complet auto- 
nome, statusul morfofuncțional hipo- 
talamic avîndu-şi rolul său. 


La nivel suprarenal, excesul de 
ACTH, determină hiperplazie bilate- 
rală. Datorită acțiunii diferenţiate a 
ACTH cu predominanţă asupra zonei 
fasciculate, modificările hormonale 
aduc în prim plan excesul de gluco- 
corticoizi şi în mică măsură de an- 
drogeni sau mineralocorticoizi. 

În leziunea diencefalo-hipofizară 
(sindromul Iţenko—Cushing) semne= 
lor clinice descrise anterior li se aso- 
ciază foamea exagerată cu tendință 
la bulimie, ingestia, exagerată de 
lichide, obezitatea generalizată, exu-- 
beranță, depășind adesea dublul 
greutății normale, pînă la aspect 
monstruos. Adipozitatea cuprinde şi 
membrele, iar șorțul abdominal este 
regulă. Obezitatea are caracter flasc, 
hipoton. Se asociază și alte tulbu- 
rări diencefalice ca: transpiraţii pro- 
fuze, tulburări de termoreglare, tul- 
burări neurovegetative complexe și 
intense. 

Anamneza evidenţiază anteceden- 
te ce au determinat afectarea hipo- 
talamică; tumori diencefalice sau de 
vecinătate, meningoencefalite, sarcini 
multiple, proaste obiceiuri alimenta- 
re, stresul cortical, potomanie. 

În leziunea hipofizară (boala Cu- 
shing) particularitățile sînt legate în 
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special de intensitatea unor semne şi 
gradul lor de evoluţie. Semnalăm in- 
tensitatea minimă a sindromului de 
virilizare, modificări discrete ale ten- 
siunii arteriale, evoluția mai lentă a 
polii, pigmentaţia tegumentelor, în 
special la nivelul feţei dorsale a ar- 
ticulațiilor interfalangiene, a coate- 
lor, a cicatricelor (exces de ACTH și 
MSH). 

'Tumorile mari (mixte — cromofo- 
bo-bazofile) prin volumul lor com- 
pletează tabloul clinic cu elementele 
sindromului tumoral, cu tulburări de 
tip compresiv optochiasmatic, cu fe- 
nomene de hipertensiune  intracra- 
niană. 

Secreţia de ACTH este crescută, 
17-OH-corticosteroizii şi  cortizolul 
plasmatic au valori ridicate, modifi- 
cările 17-cetosteroizilor și ale electro- 
liţilor sînt moderate. Ritmul nicte- 
meral absent, rareori păstrat. Răs- 
punsul la testul de supresie prin de- 
xametrazona (1 mgX2 zile) este po- 
zitiv. Leziunea este majoritar întîl- 
nită la adult, predominant la femei 
(75—800/0), debut insidios. 
“Tablou clinic şi morfofuncţional 
asemănător realizează și administra- 
rea excesivă şi prelungită de ACTH 
exogen (în scopuri terapeutice). 


Hipercorticismul secundar 
producerii. ectopice de ACTH 


Hipercorticismul secundar produ- 
cerii ectopice de ACTH a fost descris 
în: carcinoamele bronșice cu celule 
mici (răspunzătoare de aproximativ 
5004 din cazurile de sindrom ecto- 
pic), tumorile carcinoide ale plămi- 
nului, timusului, mediastinului, in- 
testinului, pancreasului, în feocromo- 
citom și paraganglion, în carcinoa- 
mele medulare tiroidiene, unele tu- 
mori ovariene și rar în adenocarci- 
nomul: de colon, melanom, leucemia 
mieloblastică acută etc. În afară de 
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ACTH aceste tumori secretă şi 
peptide derivate ale proopiomelant 
cortinei (76). ET: 
Producţia ectopică de ACTH jusţi- 
fică aproximativ 200 din formele di 
hipercorticism ACTH dependente 
(fig. 191). 
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Fig. 191 — Schema adrenostatului în 
leziuni tumorale cu hipersecreţia de 
ACTH ectopic, sau tratament prelun- 
git cu ACTH exogen. Hipercorticism 

secundar hiperplazic. 


În unele din cazurile suspectate de 
ACTH ectopic s-a descris prezența 
de substanţe cu bioactivitate de tip 
CRF ectopic, provenite de la carci-. 
noame de prostată sau cancer medu-. 
lar tiroidian (17, 6). În unele cazuri 
de sindrom Cushing prin ACTH, ec= 
topic au fost descrise niveluri cres= 
cute de bombesină (37, 75). [DN 

Tabloul clinic și morfofuncţional 
este asemănător cu cel din hiperpla= 
zia adrenală cu ACTH endogen, însă 
cu evoluţie mai rapidă şi mai zg0- 
motoasă, la care se adaugă simpto= 
matologia tumorii mamă. d 

Hormonal semnalăm valorile. ex- 
cesive de ACTH, alcaloza hipokalie- 
mică şi absenţa răspunsului la supre= 
sia tip Lidlle. 


Sindromul pseudo-Cushing alcoolic 


Sindromul pseudo-Cushing alcoo- 
lic este caracterizat prin prezența 
multora din caracteristicile clinice 
ale sindromului Cushing — obezita- 
te centripetă, facies vultos, miopa- 
ție etc. iar hormonologic prin nive- 
luri ridicate de cortizol plasmatic, 
nepăstrarea ritmului  circadian şi 
lipsa de răspuns la proba de supre- 
sie cu dexametazonă (la 2mgX2 zi- 
le). Anormalitățile clinice şi hormo- 
nale dispar relativ rapid după absti- 
nență voluntară sau impusă. 

Hipercortizolemia poate rezulta fie 
datorită metabolismului scăzut al 
cortizolului din cauza disfuncţiei he- 
patice, fie stimulării secreției pitui- 
tare de ACTH indusă de alcool (49, 
50). Răspunsul la testele dinamice 
poate mima complet pe acela al bo- 
lii Cushing (69). 


Hipercortizolismul din depresia 
endogenă severă 


Hipercortizolismul din depresia 
endogenă severă, deși nu determină 
manifestările sindromului Cushing, 
prezintă frecvent niveluri ridicate de 
cortizol plasmatic, cu ritm circadian 
absent, absența răspunsului la supre- 
sia cu dexametazonă și ACTH scăzut 
(8). 

Mecanismul acestei hipercortizole- 
mii este incert, dar poate implica atît 
anormalități funcționale centrale cît 
şi periferice. 


Hipercorticismul iatrogen 


Hipercorticismul iatrogen este con- 
secința medicaţiei excesive şi necon- 
trolate cu cortizon sau derivații sin- 
tetici, într-o serie de boli de tip reu- 
matismal, dermatologic, neurologic, 
autoimun etc. (fig. 192). 

Tabloul clinic este asemănător hi- 
percorticismului primar lezional cu 
predominanța sindromului distructiv 


proteic şi glucoformator, asociat cu 
o serie de simptome ce sugerează o 
hiperfuncţie  hipofizară tranzitorie, 
consecinţa unui feedback nespecifice 
cu inhibiția tropilor hipofizari, hipo- 
tiroidism şi hipogonadism. De fapt 
reprezintă o insuficiență hipofizară 
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Fig. 192 — Schema adrenostatului în 

hipercorticism prin  corticotropie 

exogenă.  Hiperplazie corticosupra- 
renală. 


globală endogenă asociată cu hiper- 
corticism exogen-iatroger. 

Datorită frecvenţei mari a acestei 
forme, insistăm asupra efectelor ma- 
lefice ale terapiei cortizonice, cauză 
a celor mai mari tulburări iatroge- 
ne. După unii autori 2007, din morți- 
le cauzate de medicamente se dato- 
rează corticoterapiei. 

Aprecierea cantitativă a valorilor 
de ACTH sau cortizol plasmatic ara- 
tă valori modice sau absente. La tes- 
tul cu ACTH iniţial răspunsul este 
negativ, dar se poate pozitiva prin 
întreruperea corticoizilor exogeni şi 
prelungirea administrării de ACTH, 
care dă posibilitatea refacerii morfo- 
funcţionale. corticosuprarenale. Do- 
zările hormonilor tiroidieni și gona- 
dici evidenţiază valori scăzute faţă 
de normal. 
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Hipercorticismul reactiv sau benign 


Hipercorticismul reactiv sau be- 
nign este caracterizat printr-o hiper- 
tonie a axului hipotalamo-hipofizo- 
adrenal, cu valori moderat crescute 
ale ACTH și glucocorticoizilor, cu 


Excesul de mineralocorticoizi 


Termenul de exces de mineralocor- 
ticoizi desemnează creșterea absolută 
a acestui grup de hormoni, reflectată 
în nivelurile lor plasmatice şi uri- 
nare. Dar creșterea nivelului minera- 
locorticoizilor nu este corelată în mod 
obligatoriu cu manifestări clinice ale 
activităţii mineralocorticoide. Stările 
caracterizate printr-o presupusă acti- 
vitate mineralocorticoidă crescută, cu 
retenţie de sare, hipertensiune, hipo- 
kaliemie și alcaloză metabolică, sînt 
denumite mai corect hipermineralo- 
corticoidism. Asemenea stări pot fi 
prezente însă şi în lipsa oricărei pro- 
duceri de mineralocorticoizi, ca de 
exemplu în sindromul Liddle sau 
consecuţiv ingestiei cronice de licvi- 
riția. În schimb, în sindroamele ca- 
racterizate prin rezistenţa la minera- 
locorticoizi (deficiența receptorilor, 
pseudohipoaldosteronism), mineralo- 
corticoizii, deși au un nivel ridicat, 
nu își pot exprima acțiunile lor pe- 
riferice şi ca urmare rezultă o stare 
de hipomineralocorticoidism cu pier- 
dere de sodiu, hipotensiune, hiperka- 
liemie și acidoză metabolică. 

Excesul de mineralocorticoizi este 
determinat de cele mai multe ori de 
hipersecreţia de  aldosteron, ca ur- 
mare fie a unor adenoame sau hiper- 
plazii ale zonei glomerulare (hiper- 
aldosteronismul primar), fie mai frec- 
vent a activării producerii de renină 
în diverse condiții patologice (nefro- 
patii, tumori secretante de renină) 
sau consecutiv terapiei estrogenice 
(hiperaldosteronismul secundar). Dar 
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ritmul nictemeral păstrat și răspuni 
pozitiv la supresia cu dexametazo 
2 mgX2 zile. Elementele clinice si | 
minime. Frecvent este o reacţie la 
supraalimentaţie, efort fizic, stres; 
pubertate etc. 


excesul primar de mineralocorticoiză 
poate fi consecinţa și a unor deficite . 
enzimatice care au ca rezultat produ- . 
cerea în exces de precursori ai aldo- 
steronului și în special de DOC (de= 
ficite de 11 f-hidroxilază şi 17 a-hi- 
droxilază). Recent s-a evidențiat un 
exces de mineralocorticoizi, dar nu 
s-a precizat încă steroidul cauzal, da- 
torat unor anomalii ale etapelor ter- 
minale ale metabolismului steroidal. 


Hiperaldosteronismul 


Boala a fost descrisă de către 
Conn (1954) (21), care a făcut şi le- 
gătura cauzală între simptomatologie 
și excesul de mineralocorticoizi, în 
special  aldosteron. Există două 
mari grupe de hiperaldosteronism: 

— hiperaldosteronismul primar — 
sindromul Conn — în care stimulul | 
producției excesive de aldosteron re= 
zidă din interiorul adrenalei; i 

—  hiperaldosteronismul secundar, 
în care stimulul secretor este de ori- 
gine extraadrenală, hiperaldostero- 
nismul fiind un fenomen de însoţire 
în diverse afecțiuni renale, hepatice, 
cardiace etc. 


Hiperaldosteronismul primar 


Hiperaldosteronismul primar este 
un termen generic pentru tulburări 
în care există exces cronic de aldo- 
steron, independent sau semiindepen- 
dent de sistemul renină-angiotensină 
și care are drept rezultat retenție de 


sodiu, depleţie de potasiu, alcaloză 
hipokaliemică și hipertensiune arte- 
rială (29, 13). Frecvența bolii Conn 
diferă, după statistici, fiind cuprinsă 
între 0,05% și 20%/, din populaţia hi- 
pertensivă, iar Conn consideră că 10 
pînă la 20% din bolnavii cu HTA 
esenţială au mici adenoame glomeru- 
lare  hipersecretante de  aldosteron. 
Frecvența mare a acestui sindrom se 
situează între 30 şi 50 de ani, afec- 
tarea femeilor fiind mai deasă, faţă 
de bărbaţi (3 : 1). 

În majoritatea cazurilor leziunea 
răspunzătoare de aldosteronismul pri- 
mar este un adenom adrenocortical 
solitar producător, de aldosteron (sin- 
dromul Conn clasic), urmînd ca frec- 
venţă carcinomul și hiperplazia ade- 
mnomatoasă bilaterală sau  hiperaldo- 
steronismul idiopatic. 

Manifestările bolii se caracterizează 
prin asocierea sindromului cardio- 
vascular caracterizat prin hiperten- 
siune arterială, cu sindromul neuro- 
muscular dominat de astenia muscu- 
lară cu fenomene paretice și hiper- 
excitabilitaţe  neuromusculară, sin- 
dromul renourinar manifestat. prin 
poliurie şi polidipsie. 

Sindromul cardiovascu- 
lar, practic constant, constă în hi- 
pertensiune arterială sistolo-diasto- 
lică benignă, cu valori ale maximei 
pînă la 200 mm Hg și ale minimei în 
jur de 100 mm Hg, cu toleranţă bună 
şi valori în general constante. Osci- 
laţiile tensionale semnificative suge- 
rează adesea altă etiologie, în special 
feocromocitomul. În funcţie de valo- 
rile tensionale, bolnavii prezintă ce- 
falee occipitală, frontooccipitală sau 
în cască, însoțită de greață și vărsă- 
turi, semnalăm adesea scăderea ten- 
siunii în ortostatism și bradicardie, 
cu variaţii nesemnificative la activi- 
tate sau mișcare. Rar au fost obser- 
vate cazuri cu hipertensiune malignă. 
Anomaliile ECG includ depresia seg- 
imentelor ST si unde T, apariţia de 


unde U, frecvente extrasistole ven- 
triculare. Uneori se produce fibrila- 
ţie ventriculară cu episoade sincopale 
repetate. 

Sindromul neuromuscu- 
lar este prezent în majoritatea ca- 
zurilor și are manifestări variate. As- 
tenia musculară este constantă, pre- 
domină diurn şi îmbracă aspect mias- 
teniform, cu jenă la deglutiţie, impo- 
sibilitate de a ridica și/sau a ţine ca- 
pul vertical, ptoză palpebrală bilate- 
rală etc. 

Pe fondul permanent de fatigabili-, 
tate musculară pot apare accese pa- 
retice paroxistice, cu impotenţă func- 
țională tranzitorie (instalate brusc), 
frecvent la nivelul membrelor infe- 
rioare, cu evoluţie ascendentă, para- 
lizii musculare flasce, cu hipotonie, 
asimetrice, contracţii musculare bruș- 
te, cu senzație de arsură, cu revenire 
rapidă și spontană, frecvent la mușş- 
chii gambei. Crizele sînt însoțite de 
diminuarea sau abolirea reflexelor 
osteotendinoase. 

Semnele enumerate pot deveni ma- 
nifeste, sau sînt exagerate prin admi- 
nistrarea de diuretice în tratamentul 
hipertensiunii arteriale sau în com- 
baterea edemelor, sau prin accentua- 
rea unei depleţii latente de potasiu. 

Izolat, sau aJternînd cu episoadele 
descrise anterior, apar fenomene de 
hiperexcitabilhtate  neuromusculară, 
manifestate prin: crampe, spasme 
musculare, furnicături în special la 
extremități, semnele  Chvostek și 
Trousseau eventual nemanifeste, crize 
de tetanie cu contractură generali- 
zată, frecvente la femei adulte, mai 
rare la copii. 


Sindromul renourinar 
este constant şi franc. Bolnavul este 
obligat să-şi întrerupă somnul pen- 
tru a bea și/sau urina, nicturie exa- 
cerbată de puseurile de HTA. 

Poliuria este urmată adesea de po- 
lidipsie compensatoare, restricţia de 
lichide fiind greu tolerată (nu de pro- 
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porțiile celei din diabetul insipid) și 
antrenează sete imperioasă. Sindro- 
mul poliuropolidipsic nu este modi- 
ficat de administrarea de hormon an- 
tidiuretic. În  hiperaldosteronismul 
pur, necomplicat, nu apar edeme. 

În  hiperaldosteronismul primar 
congenital, manifest din copilărie, 
hipertensiunea arterială are un ca- 
racter malign, ca valori şi evoluţie, 
poliuria este severă, crizele de teta- 
nie sînt mai frecvente și mai impre- 
sionante, există tendință la edeme. 
Evoluţia este severă prin apariţia 
complicaţiilor renale şi cardiace. 

Frecvența principalelor semne cli- 
nice şi de laborator ale hiperaldoste- 
ronismului primar este redaţă în ta- 
belul LXXIV. 


TABELUL LXXIV 


PRINCIPALELE SEMNE CLINICE 
ŞI DE LABORATOR ALE 
HIPERALDOSTERONISMULUI PRIMAR 


siziptosă ich jr 

Hipertensiune arterială 100 
Oboseală musculară 100 
Hipokaliemie 100 
Hiperaldosteronism 95 
Poliurie 92 
Polidipsie 84 
Parestezii 76 
Alcaloză 76 
Albuminurie 68 
Fenomene paretice 

periodice 38 
Crize tip tetanie 33 
Fiziopatologia 


hiperaldosteronismului primar 


Excesul de aldosteron duce la: 

— Retenţie de sodiu prin acţiunea 
la nivelul tubului renal distal, iar ca 
urmare a retenției de sodiu se pro- 
duce creșterea capitalului sodic al 
organismului, hipernatremie şi o mo- 
derată expansiune a volumului lichi- 
delor extracelulare cu hipertensiune 
arterială consecutivă. 
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— Pierderi urinare de potasiu 
re antrenează depleţie potasică şi 
hipokaliemie, frecvent marcată. Aso - 
cierea hipokaliemiei cu hiperkaliurie 
reprezintă un criteriu sigur de hiper=. 
aldosteronism (în absența tratamen= 
tului prelungit cu diuretice sau laxa- 
tive). Depleţia potasică este respon=. 
sabilă de accesele pseudoparetice, as- 
tenia musculară, modificările ECG şi. 
sindromul poliuropolidipsic, iar ex= 
perimental s-a demonstrat că defi- 
ciența de potasiu crește rezistența . 
arterială sistemică (36). 

Depleţia potasică determină nefro- 
patia kaliopenică sau diabetul pota- 
sic, caracterizată prin scăderea capa- 
cității de concentrare — densitate 
urinară sub 1 015, urină cu pH neu- 
tru sau alcalin prin secreție excesi- 
vă de ioni de amoniu și de bicarbo- 
nat, azotemie moderată. Evoluţia 
prelungită duce la leziuni renale cu 
caracter particular — nefropatie cu 
leziuni arteriolare și ale tubilor pei 
ximali de tip degenerativ. 

Hipokaliemia spontană este obser- 
vată la 80—900/, din bolnavii cu hi- 
peraldosteronism primar, iar hipoka- 
liemia ușor provocabilă apare la res- . 
tul. Prin „hipokaliemie ușor provo= 
cabilă“ se înţelege inducerea ei prin 
administrarea de cantități mari de 
clorură de sodiu pe perioada de 
3—5 zile. Aproximativ 500/ din bol 
navii cu hipertensiune şi hipokalie= 
mie spontană au hiperaldosteronism 
primar (68). 

— Stimularea directă a secreției 
de ioni de H, independent de reab- 
sorbţia de Nat (68). Asociată acumu- 
lării intracelulare de H+ în locul K* 
pierdut, secreția de H+ determină al- 
caloză metabolică cu creşterea plas- 
matică a pH, bicarbonaţilor şi a re= 
zervei alcaline. 

— Creșterea excreției de magne- 
ziu, ce ar putea fi implicată în rezis- 
tenţa periferică crescută a acestor 


bolnavi și, asociată alcalozei, moti- 
vează crizele de tetanie. 

— Deprimarea sistemului renină- 
angiotensină, efect a cărui punere în 
evidenţă este capitală în stabilirea 
diagnosticului de certitudine de hi- 
peraldosteronism primar. 

— Menţionăm de asemenea tole- 
ranța anormală la glucoză asociată 
cu insulinopenie la mai mult de ju- 
mătate din bolnavi. Diabetul zaha- 
rat franc tip 2 este evidenţiat la pa- 
cienţii genetic susceptibili de această 
boală (29). 


Forme etiopatogenetice 


1. Cea mai obișnuită leziune a su- 
prarenalei răspunzătoare de hiper- 
aldosteronismul primar este adeno- 
mul glomerular solitar (85% din ca- 
zuri), mult mai frecvent pe suprare- 
nala stîngă și în majoritatea cazurilor 
avînd diametrul sub 20 mm. 

În adenoamele glomerulare zise 
autonome, biogeneza aldosteronului 
de către adenom pare să fie numai 
parțial autonomă, fapt demonstrat 
prin concentrația aldosteronului plas- 
matic, care prezintă un ritm circa- 
dian sensibil asemănător cu nivelu- 
rile cortizolului plasmatic și ale 
ACTH (31). 

2. În hiperaldosteronismul idiopa- 
tic cu hiperplazie  adenomatoasă 
există secreție crescută de aldosteron 
care produce hipertensiune arteria- 
1lă, depleţie de potasiu și magneziu 
și atenuarea activității reninei plas- 
__matice mai puţin pronunțate însă de- 
cît în adenomul autonom. 

În geneza hiperplaziei adenoma- 
toase au fost incriminaţi angiotensi- 
na II, ionii de K, serotonina şi, mai 
recent, o glicoproteină care stimu- 
lează aldosteronul (81). (57) a demon- 
strat că peptidele-N-terminale ale 
proopiomelanocortinei ar putea sti- 
mula secreția de aldosteron. Glico- 
proteina care stimulează aldostero- 


nul, după Sen, pare să aibă o greu- 
tate moleculară între 4 100 și 36000 
și nivelul ei plasmatic ar fi de apro- 
ximativ 70 ng/dl. Această glicoprotei- 
nă dispare complet din urină după 
hipofizectomie, constatare care dove- 
deşte existența unui factor pituitar 
de stimulare a secreției de aldoste- 
ron. 

3. Carcinomul  adrenocortical re- 
prezintă o cauză extrem de rară de 
hiperaldosteronism primar şi este 
ușor identificabil datorită dimensiu- 
nii tumorii. Laboratorul evidenţiază 
abundența precursorilor steroidali și 
lipsa ritmului circadian. 

4. Hiperaldosteronismul congenital 
sau juvenil, prin hiperplazie adreno- 
corticală  micronodulară bilaterală, 
este caracterizat prin reducerea hi- 
pertensiunii arteriale și reechilibra- 
rea balanței de potasiu consecutiv 
administrării de glucocorticoizi. Este 
probabil datorat peptidelor derivate 
din proopiomelanocortină care pot fi 
inhibate prin administrarea de dexa- 
metazonă. 


Hiperaldosteronismul secundar 


Hiperaldosteronismul secundar es- 
te o consecinţă a stimulării activită- 
ţii secretoare a zonei glomerulare, 
de către stimulii extrasuprarenali 
izolați sau asociaţi, care stimulează 
activitatea sistemului renină-angio- 
tensină. Printre aceşti factori cităm: 
deshidratarea, depleția de Nat, de 
albumine serice, stenoza arterei re- 
nale, constricția venei cave inferioa- 
re, ciroza hepatică, modificările alu- 
rei cardiace, intervențiile chirurgica- 
le exsanguine, sarcina ete. Acești di- 
verşi factori produc hipersecreţie de 
aldosteron prin următoarele meca- 
nisme: 1) depleţia volumului lichide- 
lor extracelulare (deshidratările se- 
vere, depleţia de Na), 2) reducerea 
volumului plasmatic (hipoalbumine- 
mia, exsanguinarea, intervenţiile chi- 
rurgicale), 3) sechestrarea de sînge 
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în segmentul venos al circulaţiei (ci- 
rozele hepatice, constricţia venei ca- 
ve inferioare). În toate aceste condi- 
ţii activarea sistemului renină-angio- 
tensină este cauza hiperaldosteronis- 
mului, iar descărcarea în exces a re- 
ninei, în care sistemul nervos simpa- 
tic deţine un rol important, apare 
ca un mecanism compensator prin 
care se încearcă creşterea volumului 
lichidelor extracelulare şi a volemiei. 
În schimb, în tumorile secretante de 
renină sau în hiperplazia celulelor 
juxtaglomerulare (sindromul Bartter) 
hiperaldosteronismul este secundar 
secreției excesive necontrolate de re- 
nină de către aceste celule tumorale 
sau doar hiperplaziate. 


Hiperaldosteronismul secundar prin 
activarea sistemului  renină-angio- 
tensină poate evolua cu sau fără 
hipertensiune arterială sistemică 
(Conn). 

A. Hiperaldosteronismul secundar 
cu hipertensiune este prezent în di- 
verse nefropatii și nefroangiopatii 
(ateroscleroza sau hiperplazia fibro- 
musculară renală, infarctul renal, 
chisturile solitare renale, hidronetro- 
za şi alte leziuni parenchimatoase re- 
nale) și în tumorile extrem de rare 
secretante de renină (hemangioperi- 
citoame conținînd elemente ale celu- 
lelor juxtaglomerulare, dar şi tumo- 
rile Wilms și tumori ectopice). S-au 
constatat creşteri ale aldosteronemiei 
şi consecutiv terapiei estrogenice şi 
utilizării de contraceptive orale, da- 
torate creșterii substratului reninic 
și activităţii reninice plasmatice. 

B. Hiperaldosteronismul secundar 
fără hipertensiune este asociat sin- 
droamelor de depleţie sodică (insu- 
ficiență renală cronică severă, aci- 
doză tubulară renală, sindromul ne- 
frotic, pseudohipoaldosteronismul — 
afecţiune rară caracterizată prin re- 
zistenţa tubulară la hormonii mine- 
ralocorticoizi, probabil, din cauza de- 
ficitului de receptori specifică —, 
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abuzul de diuretice şi de laxative 
etc.), stărilor edematoase (ciroză cu 
ascită, nefroză, insuficienţă cardiacă 
congestivă), precum și sindromului. 
Bartter a cărui patogenie, probabil, 
renală nu este încă cunoscută, dar 
pare a fi un defect al reabsorbției. 
clorului în ramura ascendentă a an-. 
sei Henle. 


Sindromul biochimic. și hormonii 
din  hiperaldosteronism, evidenţiat 
prin teste funcționale directe și indi- 
recte, -este caracterizat prin: | 


— hiperaldosteronemie (cu valori . 
de peste 20 ng/dl în adenoame și sub 
20 ng/dl în hiperplaziile adrenocor- 
ticale) și hiperaldostenurie (cu valori 
medii de 37,6-4+-3 ug/24 ore în ade- 
noame şi respectiv 22,51+-1,5 ug] 
24 ore în hiperplazii adrenale), doză- 
rile efectuîndu-se într-un regim nor- 
mosodat al bolnavului; concentraţia 
plasmatică a aldosteronului nu se 
modifică sau chiar scade după 
2—4 ore de ortostatism în cazul ade- 
noamelor  adrenocorticale, datorită 
supresiei sistemului reninic de către 
excesul de aldosteron, în timp ce la 
cei cu hiperplazie adrenală ortosta- 
tismul produce creşteri ale aldostero- 
nemiei, glanda  hiperplaziată fiind 
extrem de sensibilă la cantitățile mi- 
nime de renină eliberate în ortosta- 
tismul prelungit; 

— creșterea producţiei unor pre= 
cursori hormonali (DOC, corticoste- 
ron și 18-hidroxicorticosteron); 

— diminuarea sau absenţa activi- 
tăţii reninei plasmatice (ARP) în hi- 
peraldosteronismul primar și, din 
contră, creșterea ARP în hiperaldo- 
steronismul secundar; 

— ionograma sanguină şi urinară 
repetată la 3—4 zile consecutiv, sub 
regim sodic normal și netolosirea 
diureticelor și/sau laxativelor în zi- 
lele ce preced sau în timpul probe- 
lor, evidenţiază: 

hipokaliemie cu valori uneori 
sub 2 mEqg/l, 


„+ hiperkaliurie accentuată peste 
60—70 mEq/24 ore, 

- hipernatremie moderată  (138— 
152 mEg/l), clorul urmînd - aceleași 
variații, 

- alcaloză prin creşterea valorii de 
HCO: din serul total. 

— Volumul plasmatic crescut con- 
secutiv creşterii volumului lichidelor 
extracelulare cu 30—500/. 

— Raportul urinar și 
Na+/K+ scăzut sub 2. 

— Curbă prediabetică sau. diabe- 
tică la testul de toleranţă la glucoză 
prin acţiunea directă a aldosteronu- 
lui. 

— Examenul urinii arată: izoste- 
nurie, proteinurie, alcalinitate. 

— 'Traseul electrocardiografic apa- 
re modificat ca expresie a modifică- 
rilor electrolitice, în special a hipo- 
kaliemiei, cu PQ scurtat, QT alungit, 
QRS cu amplitudine . crescută, ST 
subdenivelat, unda 'T aplatizată sau 
inversată, unda U vizibilă. 

—  Electromiograma evidenţiază 
apariția de  multiplete, dublete, 
triplete — modificări de tip tetanie. 

—  Investigaţiile sînt completate 
de: examene radiologice, arteriogra- 
fie, *“ultrasonogramă,  scintigrafie 
suprarenală, tomografie computeri- 
zată, pentru evidenţierea și locali- 
zarea tumorii. 

Se utilizează și teste dinamice ca: 
testul de încărcare salină, care în 
mod normal supresează secreția de 
aldosteron și crește moderat natriu- 
ria și proba la spironolactonă, care 
corectează tulburările electrolitice 
din  hiperaldosteronism, determină 
creşterea potasiului în hiperaldoste- 
ronismul primar și absența răspunsu- 
lui în hipopotasemiile de altă natură. 


salivar 


Sindroamele prin exces 
de deoxicorticosteron 


Deficitul a două enzime, cu rol 
fundamental pentru biosinteza atît 
a mineralo- cît şi a glucocorticoizilor 
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(I1-hidroxilaza şi 17a-hidroxilaza), 
are ca urmare producerea unor can- 
tități excesive de DOC, cu consecinţe 
clinice diferite în funcţie de gradul 
deficitului enzimatic. 


Deficitul 11-hidroxilazei 


Deficitul 11-hidroxilazei, blocînd 
conversia  11-deoxicorticosteronului 
în corticosteron (calea biosintezei mi- 
neralocorticoizilor) şi a 11-deoxicor- 
tizolului în cortizol (calea biosintezei 
glucocorticoizilor), diminuează -con- 
centrația plasmatică a aldosteronu- 
lui şi a cortizolului, precum și meta- 
boliților lor  urinari, concomitent 
crescînd producerea de 11-deoxicor- 
tizol şi deoxicorticosteron. Creșterea 
concentrației plasmatice a acestor 
produși intermediari sterolici este re- 
zultatul nu numai al blocajului en- 
zimatic, dar și al hiperplaziei zone- 
lor. fasciculată şi glomerulară, dato- 
rită hipersecreţiei de ACTH conse- 
cutivă scăderii cortizolemiei. Excesul 
de DOC şi 11-deoxicortizol va fi de- 
rivat spre sinteza de androgeni, ex- 
plicînd manifestările clinice ale de- 
ficitului 11-hidroxilazei (a se vedea 
„Sindromul suprarenogenital“). 


Deficitul 17 u-hidroxilazei 


Deficitul 17a-hidroxilazei blochea- 
ză etapa de conversie a progestero- 
nului în 17-hidroxiprogesteron, eta- 
pă de importanţă fundamentală pen- 
tru biosinteza cortizolului şi a ste- 
roizilor sexuali în zonele fasciculată 
şi reticulată. Consecințele biochimice 
ale blocajului enzimatic sînt: scăde- 
rea concentraţiei plasmatice a corti- 
zolului şi a excreţiei urinare de 17- 
hidroxicorticosteroizi şi 17-cetoste- 
roizi, creşterea concentraţiei plasma- 
tice a DOC şi a corticosteronului, 
concomitent cu scăderea  aldostero- 
nului, reninei și steroizilor sexuali 
(estrogeni şi testosteron). Diminua- 
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rea constantă a nivelurilor cortizolu- 
lui şi steroizilor sexuali determină, 
ca mecanism compensator, creșterea 
secreției de ACTH şi gonadotropine. 
Descărcările crescute de ACTH pro- 
duc iniţial stimularea biosintezei tu- 
turor steroizilor căii mineralocorti- 
coide (progesteron, DOC, corticoste- 
ron, 18-hidroxicorticosteron și aldo- 
steron), apoi, ca urmare a hiperpro- 
ducției de mineralocorticoizi în zo- 
nele glomerulară și fasciculată, se 
produce expandarea volumului lichi- 
delor extracelulare și a volemiei, 
scade concentrația plasmatică a re- 
ninei şi, consecutiv, a aldosteronului, 
la cei mai mulți pacienţi aldostero- 
nul fiind absent din plasmă. Princi- 
palii mineralocorticoizi prezenţi în 
plasmă în cantități crescute sînt deci: 
corticosteronul, DOC, 18-hidroxicor- 
ticosteronul și 18-hidroxideoxicorti- 
costeronul, steroizi sintetizaţi. de ce- 
lulele zonei fasciculate sub  contro- 
lul ACTH. Nivelul aldosteronului ră- 
mâîne scăzut şi nonresponsiv la orto- 
statism, perfuzia de angiotensină II 
și variațiile circadiene ale secreției 
de, ACTH. Dar, dacă se realizează 
supresia ACTH prin glucocorticoizi, 
odată cu natriureza, normalizarea ni- 
velurilor reninei şi ale K+, creşte pî- 
nă la normal şi concentraţia plasma- 
tică a aldosteronului. 

- Deficitul 17a-hidroxilazei este de- 
obicei recunoscut la pubertate prin 
hipertensiune, hipokaliemie şi ano- 
malii genitale datorate deficitului de 
hormoni sexuali. La fete la pubertate 
se constată amenoree primară, ab- 
sența maturării sexuale, aspect eunu- 
coid, lipsa caracterelor sexuale se- 
cundare, iar la băieți pseudoherma- 
froditism, fenotip feminin și insufi- 
cientă dezvoltare a organelor  geni- 
tale externe. După pubertate, din 
cauza secreției scăzute de estrogeni 
și, respectiv, de testosteron, la am- 
bele sexe se produce o hipersecreție 
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de gonadotropine. Deficitul enzima-= 
tic adrenal, asociat constant cu un 
deficit similar gonadal, pare a fi con- 
secința afectării unei singure gene 
care codifică sinteza enzimei sau ex-. 
presia genei. Cantităţile crescute de. 
DOC și alți mineralocorticoizi ex. 
plică hipertensiunea, hipokaliemia și | 
supresia reninei, iar deficitul hormo=. 
nilor sexuali este cauza infantilismu- ; 
lui genital. 3 


Anomaliile metabolismului 


steroidal terminal 
îi 


Recent s-a descris la copii un sin=. 
drom caracterizat prin hipertensiune, 
hipokaliemie, supresia activității re- 
ninice a plasmei și a producerii de 
aldosteron și un oarecare grad de re- 
tardare a creșterii, manifestări co= 
rectabile prin administrare de spiro= 
nolactone. La acești pacienţi s-a evi- 
dențiat o reducere a metabolizării - 
periferice a cortizolului, hormon care 
în mod normal este oxidat în propor= 
ție de peste jumătate din cantitatea . 
secretată în cortizon, sub acțiunea 
11 B-hidroxidoreductazei. Ca urma- . 
re a deficitului acestei enzime, rapor= 
tul excreţiei urinare cortizon/meta- 
boliţi cortizolici scade, de la valoarea 
normală de 2/1 la cel mult o zecime 
din această valoare, datorită scăderii 
tetrahidrocortizonului. S-au mai 
constatat şi alte tulburări ale meta- 
bolizării  cortizolului, printre care 
prelungirea timpului de înjumătățire. 
a hormonului, explicînd menținerea 
în limite normale a cortizolemiei în 
condiţiile scăderii secreției și excre- 
ției hormonului. Dar tulburările me- 
tabolizării  cortizolului reprezintă 
doar un marker al sindromului, cu 
efecte slabe sau chiar nule asupra 
patogeniei acestuia. Există dovezi 
puternice că este vorba de secreția 
unui  mineralocorticoid activ, încă 
neidentificat. 


Producerea subnormală sau ina- 
decvată de mineralocorticoizi poate 
fi consecința unor afectări acute sau 
cronice ale suprarenalelor — defici- 
tul primar de mineralocorticoizi —, 
sau a supresiei sau a insuficientei 
produceri de renină — deficitul se- 
cundar de,mineralocorticoizi. Conse- 
cințele diminuării producerii endoge- 
ne de mineralocorticoizi sînt: pierderi 
variabile de Nat cu hiponatremie, 
scăderea volumului lichidelor. extra- 
celulare și a volemiei, hipotensiune 
arterială sistemică, hipokaliemie și 
acidoză metabolică consecutivă afec- 
tării secreției tubulare de K+ şi H+, 
scăderea activităţii reninice plasma- 
țice. 


Deficitul primar de 
mineralocorticoizi 


Scăderea primară a secreției de mi- 
neralocorticoizi poate rezulta prin 
diminuarea masei de ţesut adreno- 
cortical, sau consecutiv unor tulbu- 
rări ale sintezei hormonale. Asociat 
cu scăderea şi a altor hormoni supra- 
renali, deficitul de mineralocorticoizi 
este prezent în maladia Addison (a 
se vedea „Insuficiența corticosupra- 
renală cronică primară“), dar şi în 
cîteva alte condiții. 


Adrenalectomia unilaterală 
pentru o tumoare secretantă 
de aldosteron 


Adrenalectomia unilaterală pentru 
o tumoare secretantă. de aldosteron 
este urmată obișnuit de o perioadă 
tranzitorie de hipomineralocorticoi- 
dism, caracterizată prin bilanţ sodic 
negativ, retenţie de K+ şi uşoară aci- 
doză metabolică. După aproximativ 
4—6 săptămîni de la operaţie, dar 
uneori după 18—24 luni, zona glome- 
rulară își reia activitatea spontan, în 
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Deficitul de mineralocorticoizi 


condiţiile unui aport adecvat de li- 
chide și a unei suplimentări de sare. 
Normalizarea activității mineralocor- 
ticoide este precedată de redresarea 
sistemului renină-angiotensină care 
era supresat. La un număr foarte re- 
dus de pacienți (104), care aveau o 
nefropatie preexistență adrenalecto- 
miei, activitatea sistemului renină- 
angiotensină nu se mai normalizează 
și de aceea este necesar să se insti- 
tuie tratamentul de substituție cu 
mineralocorticoizi, care va fi conti- 
nuat toată viața. 


Hipoplazia adrenală congenitală 


Hipoplazia  adrenală congenitală 
este o afecțiune genetică rară, care 
afectează producerea de mineralocor- 
ticoizi. Izolată sau asociată cu hipo- 
plazia pituitară, hipoplazia adrenală 
congenitală a fost descoperită la ne- 
cropsia unor nou-născuţi care au mu- 
rit din cauza pierderilor de Na și a 
complicaţiilor _hiperkaliemiei. Alte 
afecțiuni metabolice rare, care afec- 
tează obișnuit și adrenalele și în care 
există deficit de mineralocorticoizi, 
sînt: boala Wolman, boala depozită- 
rii esterilor de colesterol şi adreno- 
leucodistrofia (boala Schilder x-lin- 
kată). 


Hiperplazia adrenală congenitală 


Hiperplazia adrenală congenitală cu 
pierdere de sare este caracterizată în 
diversele sale variante patogenetice 
prin deficite enzimatice care deter- 
mină tulburări ale biosintezei corti- 
zolului ce au ca urmare creşterea co- 
respunzătoare a descărcărilor de 
ACTH. Excesul de ACTH, la rîndul 
său, produce hiperplazia adrenocor- 
ticală şi stimularea biosintezei pre- 
cursorilor steroidali dependenţi de 
ACTH. În continuare sînt prezentate 


cîteva dintre deficitele enzimatice 
transmise autosomal recesiv, care de- 
termină tulburări ale biosecreţiei de 
mineralocorticoizi asociate hiperpla- 
ziei adrenale congenitale. 

Deficitul 21-hidroxilazei este cau- 
za cea mai frecventă a hiperplaziei 
adrenale congenitale. Prezentă în zo- 
na fasciculată şi în cea glomerulară, 
21-hidroxilaza participă atît la bio- 
sinteza cortizolului cît și la cea a al- 
dosteronului și de aceea deficitul ei 
va afecta producerea ambilor hor- 
moni principali adrenali, iar ACTH, 
care se descarcă în exces din cauza 
scăderii cortizolemiei, va stimula se- 
creția de precursori ai aldosteronului 
cu efecte antialdosteronice la nivelul 
nefronului inferior. În formele grave 
deticitul 21-hidroxilazei se manifestă 
prin depleţii grave de sodiu asociate 
cu semnele morfofuncționale ale unei 
virilizări severe, deoarece excesul de 
intermediari sintetizaţi în etajele de 
deasupra. etapei blocate sînt derivați 
spre biosinteza de androgeni. În de- 
ficitele parţiale de 21-hidroxilază sînt 
prezente doar semnele  virilizării, 
deoarece continuă să se sintetizeze 
mici cantități atît de cortizol cît şi de 
aldosteron (a se vedea „Sindromul 
suprarenogenital“). 

Deficitul colesteroldesmolazei, des- 
cris de Prader (1955), este o formă 
rară de hiperplazie adrenală conge- 
nitală care provoacă adeseori moar- 
tea în primele săptămîni de viaţă în 
lipsa tratamentului adecvat. Coleste- 
roldesmolaza catalizează etapa cea 
mai precoce a biosintezei hormonilor 
adrenali şi gonadali şi anume con- 
versia colesterolului în pregnandiol, 
prin hidroxilarea carbonului 20 şi 
clivarea lanțului lateral 20—22. De- 
ficitul acestei enzime va bloca deci 
biosinteza tuturor hormonilor adre- 
nali şi gonadali. Examenele. histolo- 
gice evidențiază hiperplazia masivă 
adrenală ca urmare a încărcării glan- 
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dei cu colesterol. Copiii de sex mai 
culin cu deficit de colesteroldesmi 
lază prezintă organe genitale. exte: 
ne de tip feminin, pungă vagin 
oarbă și ducturi genitale masculini 
hipoplazice, în timp ce la copiii di 
sex feminin organele genitale externi 
sînt de aspect normal. Din cauz a 
incapacității de a sintetiza steroizi 
adrenali, evoluţia acestei enzimopa= 
tii este "rapid letală prin sindromul 
acut și ireversibil de depleţie sodică. 
Diagnosticul deficitului de colesterol=. 
desmolază se bazează pe absenţa sa 
nivelul foarte scăzut al tuturor hor= 
monilor steroizi din plasmă și urină 
şi pe lipsa de răspuns a adrenalela 
la ACTH. j 

Deficitul 3p-hidroxisteroid del i 
drogenazei și al At-5-izomerazei este. 
o formă rară, dar extrem de gravă, 
de hiperplazie adrenală congenita 
enzimele respective catalizînd dehi- 
drogenarea grupului 3 B-hidroxil al 
A5-steroizilor şi astfel facilitîind de=. 
plasarea dublei legături din poziţia 
A5 în At. Ca urmare a blocajului en= 
zimatic, se poate sintetiza pregneno=. 
lon, dar nu şi progesteron, rezultat 
al căii A1 şi de aceea se vor produce. 
cantităţi reduse de cortizol şi aldoste= 
ron, concomitent cu cantităţi crescute 
de DHEA, derivat al căii A5. Defici- 
tul enzimatic afectează atît adrena= 
lele cît și gonadele. Pacienţii cu 
această enzimopatie prezintă semnele 
clinice ale deficitelor de cortizol şi 
aldosteron, iar la nou-născuţii de am= 
bele sexe organele genitale au aspect. 
ambiguu, la cei de sex masculin din 
cauza incapacității gonadale de a sin- 
tetiza androgeni fetali (probabil tes- 
tosteron), iar la cei de sex feminin 
masculinizarea parţială se datorează 
hipersecreţiei unui androgen slab 
(probabil DHEA). Diagnosticul sin- | 
dromului se bazează pe concentraţia 
plasmatică și urinară a metaboliților 
steroidali. 
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Anomalii ale  biosintezei terminale 
a aldosteronului 


Recent au fost descrise în prima 
copilărie două sindroame clinice si- 
milare, caracterizate prin pierderi de 
Na și un oarecare grad de retardare 
a creșterii. Aceste sindroame, spre 
deosebire de cele menţionate ante- 
rior, se datorează unui deficit izolat 
de mineralocorticoizi. Generarea al- 
dosteronului din corticosteron este 
rezultatul unei duble reacţii, 18-hi- 
droxicorticosteronul fiind format ca 
un precursor aldosteronic. De aceea, 
s-a propus ca atît 18-hidroxicorti- 
costeronul cît și aldosteronul să fie 
considerați ca produși terminali ai 
zonei glomerulare, fiind sintetizaţi 
din corticosteron sub acţiunea unui 
sistem de oxidare cu funcţie mixtă 
al cărui deficit ar sta la baza celor 
două sindroame de pierdere de Na. 
În tipul I de deficit de corticoste- 
ron metiloxidază (deficitul 18-hidro- 
xilazei) este blocată formarea de 
18-hidroxicorticosteron și de aldo- 
steron, dar nu și cea de corticosteron. 
Pierderea de sare și activarea conse- 
cutivă a producerii de renină stimu- 
lează căile mineralocorticoidale din 
zona glomerulară, activînd produce- 
rea de corticosteron și DOC. Tipul II 
de deficit de corticosteron metiloxi- 
dază (deticitul de  18-hidroxisteroid 
dehidrogenază) este caracterizat prin 
sinteza în cantități crescute de corti- 
costeron și  18-hidroxicorticosteron, 
dar a unor cantități reduse de al- 
dosteron. În ambele tipuri de deficit 
enzimatic acumularea în cantități 
crescute a precursorilor aldosteronu- 
lui nu poate preveni pierderile de 
Na, hiperkaliemia și producerea cres- 
cută de renină. Aceste rare enzimo- 
patii au tendința de a se ameliora cu 
vîrsta și, în condiţiile diagnosticării 
lor precoce și a unui tratament cu 
mineralocorticoizi și suplimentare de 
sare, au un prognostic bun. 


Deficitul secundar 
de mineralocorticoizi 


Supresia sau producerea insuficien- 
tă de renină, prezente în diverse con- 
diții patologice, au ca urmare insta- 
larea unui deficit secundar de mine- 
ralocorticoizi. Supresia secreției de 
renină se datorează creșterii retenției 
de Nat și expansiunii volumului li- 
chidelor extracelulare și a volemiei 
datorite prezenţei unui mineralocor- 
ticoid sau unor substanțe similare 
acestora, sau unui defect tubular re- 
nal și provoacă hipertensiune, hipo- 
kaliemie și alcaloză metabolică. În 
cazurile în care secreția de renină 
este insuficientă ca să stimuleze se- 
creție de mineralocorticoizi, manifes- 
tările principale constau în pierderi 
de Nat, hipokaliemie și acidoză me- 
tabolică. 


Deficitul secundar 
de mineralocorticoizi 
cu hipertensiune 


Deficitul secundar de mineralocor- 
ticoizi cu hipertensiune se întîlnește 
în următoarele condiţii. 

Pseudohiperaldosteronismul  (sin- 
dromul Liddle) a fost descris într-o 
familie ai cărei membri afectaţi pre- 
zentau hipertensiune, hipokaliemie 
prin pierderi urinare de K+, alcaloză 
metabolică și supresia activității re- 
ninice a plasmei. Producerea de al- 
dosteron fiind neglijabilă, pentru ex- 
plicarea manifestărilor clinice s-a ad- 
mis producerea excesivă a unui alt 
mineralocorticoid încă neidentificat. 
Dar administrarea de spironolactonă, 
antagonist la nivel tubular renal al 
mineralocorticoizilor, nu a corectat 
nici hipertensiunea și nici hipokalie- 
mia, la fel ca și administrarea de me- 
tyrapon, care inhibează producerea 
11 f- şi 18-hidroxilarea precursorilor 
aldosteronului. În schimb, triamtere- 
nul-diuretic care acționează la ni- 
vel tubular renal independent de 
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glucocorticoizi reţinînd K* — corec- 
tează anomaliile menţionate. Deşi 
mecanismul sindromului nu este încă 
lămurit s-a sugerat că defectul pri- 
mar ar consta în transportul 
Nat—K+ prin membranele tubilor 
renali. 

Sindromul Arnold-Healy constă în 
hiperkaliemie, alterarea excreţiei K*, 
acidoză metabolică  hipercloremică, 
hipoaldosteronism hiporeninemic. 
Răspunsul aldosteronic la stimulii 
adecvaţi era normal, dar administra- 


rea unor cantități crescute de mine- 


ralocorticoizi nu a provocat hiperka- 
liurie, sugerînd o stare de rezistenţă 
la mineralocorticoizi. Administrarea 
de bicarbonat de sodiu sau de sulfat 
a corectat excreţia de K+ şi hiperka- 
liemia, dovedind că defectul excre- 
ţiei tubulare de K+ nu este primar ci 
secundar. Defectul determină crește- 
rea reabsorbției clorului înainte de 
zona tubulară unde acţionează forțele 
dependente de Nat și mineralocorti- 
coizi care controlează excreţia K+ şi 
ca urmare crește kaliemia. Creşterea 
reabsorbţiei Na+ determină expanda- 
rea volumelor lichidiene extracelu- 
lare, hipertensiune și supresia produ- 
cerii de renină şi aldosteron. Admi- 
nistrarea suplimentară de bicarbonat 
de sodiu sau sulfat, sau de hidroclo- 
rotiazidă corectează anomaliile men- 
ţionate. 


Deficitul secundar de 
mineralocorticoizi fără hipertensiune 


_ Deficitul secundar de  mineralo- 
corticoizi fără hipertensiune este pre- 
zent în următoarele condiții. 
Administrarea cronică de hepari- 
-nă sau de substanţe heparinoide pro- 
duce uneori scăderea secreției de al- 
dosteron, probabil, prin diminuarea 
sensibilităţii celulelor zonei glomeru- 
lare la efectele stimulatoare ale; re- 
ninei-angiotensinei. Nu s-a dovedit 
că heparina ar provoca vreun defect 
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enzimatic, iar modificările nespecifi 
adrenocorticale produse de heparină 
dispar la sistarea administrării ei. 

Hipoaldosteronismul hiporeninemic_ 
a fost descris la pacienţi cu insufi- 
cienţă renală cronică, la care clearan-. 
ce-ul la creatinină arată o scădere de 
cel puţin 600 a funcţiei renale ca. 
urmare a unor pielonefrite, a diabe- 
tului zaharat sau a gutei. Concentra- 
ţia plasmatică a Na+ a fost normală, | 
cu toate că s-a evidenţiat frecvent 
o deficiență în conservarea Nat, con= 
centrația K+ era scăzută şi asociată 
cu acidoză metabolică. Producerea şi 
excreţia urinară de aldosteron au 
fost scăzute şi neresponsive la stimu- 
lii secretori obişnuiţi (administrarea 
producţiei de ACTH, ortostatism, 
scăderea aportului de Na, administra- 
rea de furosemid, perfuzia de angio- 
tensină III). Administrarea reninică 
a plasmei a fost de asemenea scăzută 
şi neresponsivă la stimulii adecvaţi, 
în schimb, steroizii dependenţi de 
ACTH au fost normali și au crescut 
ca urmare a stimulilor obișnuiți. Cau- 
za hiporeninismului este reprezen- 
tată, probabil, de alterarea cronică a . 
aparatului juxtaglomerular. 


Insuficienţa autonomă este o va- 
rietate de hipoaldosteronism hipore- 
ninemic caracterizată prin afectarea 
funcţiei baroreceptorilor, a sensibili- 
tăţii la vasopresină și norepinefrină 
și pierderi uşoare de Nat. Cauzele 
acestui deficit secundar de aldoste- 
ron sînt degenerarea progresivă și 
distrugerea  terminațiilor nervoase 
simpatice ale aparatului juxtaglome- 
rular și un defect al neurotransmite- 
rii în fibrele aferente și eferente care 
controlează sinteza și depozitarea 
granulelor de renină. Stimulii care 
acționează prin baroreceptori (orto- 
statismul sau depleţiile acute ale vo- 
lemiei) nu produc răspunsuri reni- 
nice normale, ca de altfel și stimulii 
care. acționează prin chemoreceptori 
(concentraţia sodiului în lichidul tu- 


bular care ajunge la nivelul maculei 
densa). Nivelul scăzut al aldostero- 
nului nu s-a modificat la restricţia de 
Nat. Scăderea excreţiei K*, caracte- 
ristică hipoaldosteronismului, poate 
fi mult accentuată prin scăderea 
fluxului sanguin renal şi, ca urmare, 
hiperkaliemia să atingă niveluri pe- 
riculoase. 

Utilizarea îndelungată de blocanţi 
ai reninei (blocanţii f-receptorilor) 
sau de inhibitori ai enzimei de con- 


Sindromul suprarenogenital 


Sindromul suprarenogenital (adre- 
nogenital) este expresia tulburărilor 
calitative și în special cantitative ale 
biosintezei hormonilor androgeni 
avînd origine în zona reticulată adre- 
nală. 

Excesul acestui grup hormonal 
poate apare în orice moment al evo- 
luției individului și, în funcţie de 
acest element, antrenează modificări 
caracteristice. 

Vîrsta de debut și tipul de leziune 
conturează formele clinice de sindrom 
androgenital: congenital prin hiper- 
plazie suprarenală și dobîndit, în spe- 
cial prin tumoare şi doar rareori prin 
hiperplazia zonei reticulate. 


Sindromul suprarenogenital 
congenital 


Sindromul suprarenogenital conge- 
nital (hiperplazia congenitală virili- 
zantă) recunoaște etiologic. un deficit 
-enzimatic, genetic, inductor de modi- 
ficări în biosinteza hormonilor cor- 
ticosuprarenali. 

În mod normal în corticosuprare- 
nală intermediarii sterolici As-pregne- 
nolon, 17 OH-pregnenolon, progeste- 
-ronul și 17 OH-progesteronul sînt di- 
-rijaţi pe trei căi de biosinteză dife- 
„rite: a mineralocorticoizilor, a gluco- 
corticoizilor şi a androgenilor. 
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versie (captopril) au produs în unele 
stări hipertensive asociate cu niveluri 
crescute de renină (hipertensiune ar- 


terială cu nivel crescut de renină, 


hipertensiunea renovasculară, hiper- 
tensiunea accelerată) deficițe varia- 
bile de aldosteron. Același efect de 
scădere a nivelurilor reninei şi al- 
dosteronului produc şi inhibitorii 
prostaglandin-sintetazei, care la pa- 
cienţii cu afectări ale funcţiei renale 
pot determina hiperkaliemie. 


Un blocaj enzimatic survenit pe ca- 
lea glucocorticoizilor și/sau mineralo- 
corticoizilor, drenează întreaga bio- 
sinteză pe calea androgenilor rămasă 
liberă. Ea devine astfel beneficiara 
plusului de precursori, androgenii cor- 
ticosuprarenali sintetizîndu-se în ex- 
ces și aceasta cu atît mai mult cu cât 
principalele enzime care controlează 
sinteza gluco- și mineralocorticoizilor 
-21 — şi Il-hidroxilază — sînt co- 
mune ambelor căi. Astfel, deficitul 
sau absența uneia dintre aceste en- 
zime suprimă simultan excesul pe 
ambele căi. 

Anularea sau diminuarea sintezei 
de cortizol, factorul decisiv de con- 
trol pasiv feedback al secreției de 
ACTH, antrenează hipersecreţia cor- 
ticotropinică hipofizară, avînd ca ur- 
mare hiperplazia bilaterală a reticula- 
tei adrenale și activarea sintezei de 
sexoizi. Deci leziunea „de organ“ de- 
vine leziune „de sistem“, cu posibili- 
tatea de a se autoîntreţine și de a se 
agrava progresiv. 

Gradul de virilizare în aceste enzi- 
mopatii este direct proporțional atît 
cu cantitatea de androgeni livraţi eco- 
nomiei organismului, cît şi cu mo- 
mentul în care excesul de androgeni 
începe să acţioneze asupra structuri- 
lor sexualizabile. Această acţiune în- 
cepe totdeauna după diferenţierea or- 


ganelor genitale “interne, înteresînd 
şi interferînd diferențierea organelor 
genitale externe — între luna a III-a 
și a V-a de viață embrionară, cu in- 
tensitate maximă a intersexualității 
la începutul perioadei. Menţionăm că 
funcţia  adrenocorticală își ocupă lo- 
cul în sistemul de integrare al orga- 
nismului după luna a III-a de viață 
intrauterină, iar după luna a V-a ră- 
mîne receptiv androgenizării doar cli- 
torisul. 

Fiecare deficit enzimatic conturea- 
ză o formă clinică de sine stătătoare, 
dar toate au ca numitor comun sin- 
dromul de virilizare. 

Sindromul de virilizare, maxim sau 
atenuat în raport cu tipul deficitului 
enzimatic, este diferit în funcţie de 
sexul bolnavului. 

— La sexul feminin excesul de an- 
drogeni apărut în viața intrauterină 
perturbă procesul de sexualizare, in- 
terferînd etapa diferenţierii organelor 
genitale externe, nou-născuta prezen- 
tind un sindrom polimalformativ ge- 
nital, denumit pseudohermafroditis- 
mul feminin. Malformarea organelor 
genitale externe este direct propor- 
țională cu excesul de sexoizi și mo- 
mentul apariţiei lor, conturînd tipu- 
rile de intersexualizare clasificate de 
Prader astfel: 


e Tip I, cu frecvenţă redusă, este 
caracterizat prin hipertrofie clitoridi- 
ană simplă, restul elementelor fiind 
normale, orificiile urinar şi vaginal 
separate şi bine individualizate, labii 
normale. 

e Tip II, cel mai frecvent, constă 
în hipertrofie clitoridiană importan- 
tă, cu orificii urinar și vaginal sepa- 
rate, dar apropiate și care se deschid 
într-un vestibul unic strîmtorat. 

e Tip III cu clitoris peniform, cu 
sinus urogenital în care se deschid 
ambele orificii, labii mari separate, 
cu tendinţă la fuzionare și aspect scro- 
tal; începînd cu acest tip se poate 
evidenția şi prostata. 


e Tip IV manifestat prin penis 
hipospad, cu prepuţ dorsal și orificiul 
situat la bază, labiile mari de aspect 
scrotal, parţial fuzionate. 

e Tip V cu virilizare completă, pe= . 
nis cu prepuț circumferențial decalo- 
tabil, orificiul uretral penetrant la 
nivelul glandului, labii mari complet 


sudate formînd burse scrotale, care 
la palpare sînt lipsite de conţinut . 
(fig. 193). Aspect de băiat normal 


criptorhid. 
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Fig. 193 — Stadii de virilizare la fetiţe 
în cursul hiperplaziei congenitale adre- 


nale (reprodusă după Prader). 


Modificările organelor genitale ex- 
terne de la tipul III la tipul V fac di- 
ficilă stabilirea sexului la naștere. 


Este foarte important să se pună diag- 


nosticul de la naștere, printr-un exa- 


men riguros al organelor genitale îna- 


inte de a declara sexul copilului. 
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Sus" 
AS Vrageritr 


Menţionăm integritatea feminină a 
organelor genitale interne și a gona- 
dei. 


Cînd diagnosticul nu a fost posibil 
la naștere și cînd tratamentul nu s-a 
instituit, evoluția completează ta- 
bloul clinic cu alte elemente de virili- 
zare, asemănătoare celor din sindro- 
mul adrenogenital prepuberal. 


— La sexul masculin la naştere se 
constată hiperpigmentarea zonei ge- 
nitale, penis de dimensiuni ceva mai 
mari şi care în jurul vîrstei de 2—3 
luni ia un aspect dizarmonic de penis 
exagerat dezvoltat față de testicule, 
care sînt mici, hipotrofice. În unele 
cazuri se citează tulburări de structu- 
ralizare a organelor genitale externe, 
în sensul neparcurgerii întregului pro- 
ces de masculinizare cu aspect inter- 
sexuat sau feminin. Este incriminat 
testiculul foetal, care nu a reușit să 
asigure procesul diferențierii mascu- 
line. 


Forme etiopatogenetice 


În raport cu deficitul enzimatic şi 
asocierea cu alte tulburări se descriu 
următoarele forme de sindrom supra- 
renogenital congenital. 

A. Forma virilizantă pură: 

— prin deficit parțial de 21-hidro- 
xilază 

B. Forma cu virilism şi pierdere de 
sare, prin: 

— deficit masiv de 21-hidroxilază, 

— deficit 3-f2-01-dehidrogeneză (38- 
hidroxisteroid dehidrogenază) 

C. Forma cu virilism și hiperten- 
siune arterială: 

— prin deficit de 11-hidroxilază. 

Deficitul 21-hidrozilazei — enzimă 
care catalizează conversia 17 a-hi- 
droxiprogesteronului în 11-deoxicor- 
tizol (calea biosintezei cortizolice) și 
a progesteronului în 11-deoxicortico- 
steron (calea biosintezei aldosteronice) 
— este cea mai frecventă anomalie 


enzimatică a  biosintezei steroidale, 
reprezentînd calea a 85—900/ din hi- 
perplaziile adrenale congenitale. Frec- 
vența acestui deficit enzimatic este 
apreciată la 1/5 000—1/15 000 nou- 
născuţi vii (74, 69), cu predominanță 
netă la sexul feminin la care frec- 
vența este triplă. 


Stimularea neinhibată a adrenale- 
lor de către ACTH, în condiţiile defi- 
citului 21-hidroxilazei, este urmată 
de sinteza în exces a unor precursori, 
printre care 17 a-hidroxiprogesteron 
(precursor urinar al pregnantriolului), 
care vor fi derivați pe calea biosinte- 
zei de androgeni. Ca urmare se sinte- 
tizează cantități excesive de DHEA, 
androstendion și testosteron şi cresc 
eliminările urinare de 17-cetosteroizi. 
Limitarea deficitului enzimatic doar 
la zona fasciculată provoacă în prin- 
cipal insuficienţă cortizolică, iar ab- 
sența cortizolului determină hiperse- 
creție compensatoare de ACTH, care 
explică hiperplazia adrenalelor (zo- 
nele fasciculată și reticulată, în timp 
ce zona glomerulară este normală sau 
atrofică). În aproximativ 2/3 din ca- 
zuri secreția de aldosteron este men- 
ținută sau chiar crescută datorită hi- 
perproducției de precursori steroidali 
și ca urmare nu există aparente pier- 
deri de Na+ (fig. 194). Deoarece pre- 
cursorii hormonali care se produc în 
exces acționează ca antagoniști ai al- 
dosteronului la nivelul tubului distal, 
capacitatea de conservare a Nat pe 
perioade lungi depinde de cît mai 
mult aldosteron poate genera zona 
glomerulară ca să contracareze efec- 
tele antagoniștilor. Uneori există pier- 
deri uşoare sau moderate de Nat în 
prezența unei producţii crescute de 
aldosteron, dovadă că sinteza aldoste- 
ronului este inadecvată pentru men- 
ţinerea conservării Nat. În cazurile 
în care se secretă aldosteron, sindro- 
mul deficitului de sare este discret 
sau chiar latent, putînd fi evidențiat 
doar prin probe dinamice (retenţie 
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sodică) sau accidental cu ocazia unor  sive ale biosintezei gluco-și mine 
deshidratări acute, infecţii, interven-  locorticoizilor (fig. 195), iar clii 
ţii chirurgicale sau ca urmare a tra- printr-un sindrom de virilizare cu 

tamentului cu ACTH. La aproximativ  nifestări de insuficiență cortizolică şi 
1/3 din pacienţi deficitul enzimatice  aldosteronică. Virilizarea precoce 
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afectează și zona glomerulară și ca  feţii de sex feminin determină o mas=. 
urmare se produce și deficit al secre-  culinizare accentuată a organelor ge= 
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hiperreninemie compensatoare. În ca-  frotidism feminin, poate fi confundat 
zurile grave, care. reprezintă aproxi- cu un făt masculin cu criptorhidie bi- 
mativ 1/3 din total, deficitul de 21-hi- laterală și hipospadias, diferenţierea 
droxilază se traduce printr-un exces  făcîndu-se prin prezența unui cario= 
„de androgeni, asociat cu scăderi ma- tip feminin normal, excreţia urinară 
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crescută de pregnantriol şi 17 cetoste- 
roizi şi prin instalarea unei depleţii 
de sodiu şi a colapsului vascular în 
lipsa tratamentului cu Na şi minera- 
locorticoizi. 

Debutul semnelor clinice se face 
după 2—3 săptămîni de la naştere, 
mai iîrziu la copiii hrăniţi la sîn, prin 
crize paroxistice datorate pierderii de 
sare, caracterizate prin: vărsături in- 
coercibile, refuzul de a se alimenta, 
diaree, deshidratare acută, pierdere 
în greutate, colaps circulator, puls ra- 
pid, mic, neregulat, transpiraţii, pier- 
derea conștienţei. Mortalitatea în pri- 
ma lună este foarte crescută prin crize 
de insuficiență  corticosuprarenală 
acută. După vîrsta de 2—3 ani, cri- 
zele acute se răresc și manifestările 
tardive sînt prezente doar cu ocazia 
stresurilor. 

Evoluţia spontană se desfăşoară ast- 
fel: 

— La fetiţe are loc o virilizare ac- 
tivă permanentă, cu dezvoltare sta- 
turală iniţială, maturare osoasă ra- 
pidă, închiderea precoce a cartilajelor 
de creștere și hipotrofie staturală fi- 
nală. Masa musculară prezintă o dez- 
voltare de tip android, diametrul bia- 
cromial depășește pe cel bitroconte- 
rian, bolnavele prezintă acnee, viri- 
lism pilos, îngroșarea vocii și în final 
un aspect disarmonic asociat cu tul- 
burări majore psihice și de adaptare. 
Pubertatea este lipsită de modifică- 
rile caracteristice sexului, sînii nu se 
dezvoltă, nu apare-menarha. 

— La băieţi diagnosticul este difi- 
cil atunci cînd tabloul clinic nu este 
dominat de sindromul pierderii de 
sare. Sindromul de virilizare se mani- 
festă printr-o pseudopubertate preco- 
ce, cu pilozitate. pubiană timpurie, 
macrogenitosomie, testicule cu. .di- 
mensiuni mult subnormale, hiperpig- 
mentarea organelor genitale externe, 
datorită excesului de MSH, conse- 
cință a hipersecreţiei de ACTH. 


Deficitul parţial de 21-hidroxilază, 
în care se sintetizează cantități mici 
sau moderate de gluco- şi mineralo- 
corticoizi, se manifestă clinic doar 
prin virilizare. S-au raportat la fe- 
mei cu virilizare postpuberală, fără 
nici un semn de masculinizare fetală, 
niveluri crescute de 17-hidroxiproges- 
teron, sugerînd un deficit de 21-hi- 
droxilază cu expresie tardivă (19). 
Studii în rîndul membrilor de fami- 
lie ai pacienţilor cu hiperplazie adre- 
nală congenitală confirmă aceste re- 
zultate, dar evidenţiază și cazuri fără 
manifestări clinice, încadrate ca de- 
ficite asimptomatice sau criptice (66). 

Deficitul 21-hidroxilazei se trans- 
mite autosomal recesiv. Părinţii co- 
piilor afectaţi sînt heterozigoţi, clinic 
— normali. În familiile în care s-a de- 
pistat un deficit enzimatic, hiperpla- 
zia adrenală virilizantă a fost eviden- 
ţiată la 25% din frați și în mod ca- 
racteristic se găseşte întotdeauna ace- 
lași tip de bloc enzimatic. Cercetări 
mai recente au demonstrat legătura 
dintre genele care codifică grupele ti- 
sulare HLA — A, B, C şi gena care 
provoacă hiperplazia adrenală virili- 
zantă prin deficit de 21-hidroxilază. 
În fratriile cu hiperplazia adrenală 
virilizantă s-a arătat că grupele HLA 
nu sînt aceleași ca la copiii cu defi- 
cit de 21-hidroxilază ai căror fraţi și 
surori sînt indemni. Le 

Deficitul 11-hidroxilazei — enzima 
care caracterizează conversia 11-de- 
oxicortizolului în cortizol și a 11-de- 
oxicorticosteronului în corticosteron 
— este o formă rară de sindrom 
adrenogenital, răspunzătoare pentru 
aproximativ 5% din  hiperplaziile 
adrenale congenitale. Blocajul enzi- 


.matic are ca urmare scăderea produ- 


cerii de cortizol, cu creşterea compen- 
satoare a secreției de ACTH, şi sti- 
mularea  biosintezei 11-deoxicortico- 
lului, a DOC şi a androgenilor fig. 28. 
Eliminările urinare de tetrahidrocor- 
tizol şi tetrahidrocortizon sînt dimi- 
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nuate, iar cele de 11-deoxi-17-ceto- 
steroizi sînt crescute (fig. 26). De obi- 
cei deficitul enzimatice este doar par- 
țial și de aceea continuă să se pro- 
ducă mici cantități de cortizol, dar 
administrarea de ACTH nu este ur- 
mată de creșterea concentrației plas- 
matice a cortizolului. Sinteza și con- 
centrația plasmatică a aldosteronului 
sînt reduse din cauza supresiei reni- 
nei de către excesul de DOC, dovadă 
fiind creșterea producerii de renină 
și aldosteron după supresia ACTH și 
reducerea producerii de DOC, sau ca 
urmare a reducerii parțiale a 11 f- 
hidroxilării în zona glomerulară, eta- 
pă necesară în biosinteza aldosteronu- 
lui, explicînd persistența scăderii pro- 
ducției de aldosteron atît după nor- 
malizarea producției de DOC prin su- 
presia ACTH cît și după restricția so- 
dică. Menţionăm de asemenea afecta- 
rea procesului 18-hidroxilare, deoa- 
rece 11 P-hidroxilaza catalizează atît 
hidroxilarea CC, cît și Cass (94; 53) și 
ca urmare în deficitele 11 f-hidroxi- 
lazei s-a constatat și un nivel redus 
al  18-hidroxideoxicorticosteronului 
(un steroid din zona fasciculată). 
Manifestările clinice ale deficitului 
11 B-hidroxilazei constau în virilizare 
consecutivă hiperproducției de andro- 
geni, manifestată la fetițe prin pseu- 
dohermafrotidism și la pubertate prin 
hipoplazie mamară și amenoree și la 
băieţi prin hipertrofia penisului, creș- 
tere rapidă dar insuficientă, asociată 
cu hipertensiune arterială. stabilă, 
frecvent moderată, uneori excesivă, 
datorată hiperproducţiei de DOC. Hi- 
pertensiunea nu a fost semnalată la 
copii sub un an, este excepţional de 
rară între 1 și 12 ani şi se manifestă 
obișnuit la adolescenți și adulți. De- 
oarece blocajul enzimatice poate fi 
complet sau doar parţial, situaţie care 
permite încă sinteza unor cantităţi re- 
duse de cortizol, manifestările virili- 
zării și hipertensiunea nu sînt întot- 
deauna concordante. Decompensarea 


cardiacă nu a fost semnalată la co- 
pii, dar poate apare tardiv fiind înso 
ţită de accidente vasculare cerebrale. 
Uneori se produc manifestări hipo= 
glicemice datorate deficitului cortizo= 
lie; | 
Menţionăm răspunsul diferit la sti= 
mularea cu ACTH, care la unii bol-. 
navi determină creșterea masivă a 1l- 
deoxicortizolului și a DOC, iar la al-. 
ţii numai creşterea DOC, ceea ce su= 
gerează existența a două sisteme de. 
11-hidrolaze cu particularități fune= 
ționale în funcţie de zona adrenală, 
În unele forme de hiperplazie adre= 
nală congenitală s-au descoperit ni- 
veluri crescute de 11-deoxicortizol in=. 
dicînd un deficit de 11-hidroxilază, 
asociate cu creșterea 21-deoxicortizo= 
lului, sugerînd un deficit de 21-hi- 
droxilază. Această asociere a fost ex= 
plicată fie printr-un dublu deficit en- 
zimatic, fie prin deficitul primar de 
2l-hidroxilază cu inhibarea 11 B-hi- 
droxilazei prin exces de androgeni, 
fie printr-o anomalie congenitală a 
11 p-hidroxilazei cu afinitate sporită 
pentru 17-hidroxiprogesteron. În 
aceste cazuri producţia de cortizol . 
este deficitară, deoarece 21-deoxicor=. 
tizolul este un substrat slab pentru 
21-hidroxilază și 11-deoxicortizolul 
este un substrat neconvertibil de că- 
tre 11l-hidroxilaza anormală. 4 
Deficitul 3 B-hidroxisteroid dehi=. 
drogenazei — enzimă care catalizea= 
ză dehidrogenaza grupului 3 f-hidro= 
xil al As-steroizilor facilitînd acțiunea 
izomerazei prin care dubla legă tus 
de la A; este comutată în poziția A. 
— a fost descris de Bongiovariiiă 
(1962) (11). Această etapă este deose- 
bit de importantă în biosinteza tutu=. 
ror steroizilor adrenali şi gonadali pu- 
ternici. De aceea, deficitul acestei en= 
zime blochează conversia Aş-pregne= 
nolonului în progesteron a 17-hidroxi= 
pregnenolonului în 17-hidroxiproges= 
teron și a dehidroepiandrosteronului 
în Ayandrostendion, ceea ce va avea 
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ca urmare absența mineralo- şi a glu- 
cocorticoizilor. Deoarece deficitul en- 
zimatic este prezent atît în celulele 
adrenale cît și în cele gonadale, nu 
se sintețizează nici testosteron, în 
schimb crește producţia precursorilor 
5-en: pregnenolon, 17 a-hidroxipreg- 
nenolon şi DHA. 

Manifestările clinice ale deficitu- 
lui 3f-hidroxisteroid dehidrogenazei 
sînt cele de deficit cortizolic şi aldo- 
steronic, asociate la naştere cu am- 
biguitatea organelor genitale exter- 
ne, la nou-născuţi de sex mascu- 
lin pseudohermafrotidismul masculin 
fiind consecința incapacității gonade- 
lor de a produce androgen fetal (pro- 
babil testosteron), iar la fetiţele nou- 
născute virilizarea parțială a organe- 
lor genitale externe fiind atribuită 
hipersecreției de androgeni adrenali 
slabi, derivați din pregnenolon (de- 
hidroepiandrosteron). Lipsa aldoste- 
ronului provoacă pierderi severe de 
sare şi de aceea copiii cu acest defi- 
cit enzimatice mor adeseori în primul 
an prin insuficiență corticosuprare- 
nală acută. 

Deficitele de 21-hidroxilază, 11 f- 
hidroxilază și 38-hidroxisteroid dehi- 
drogenază se pot manifesta uneori 
tardiv în cursul vieţii, producînd o 
sinteză excesivă de androgeni adre- 
neli cu virilizare (77, 46). 

În afara deficitelor enzimatice izo- 
late menţionate, există și deficite 
multiple: fie totale, fie combinate, fie 
parțiale etc., ale căror consecințe se 
pot deduce din analiza întregului 
proces de biosinteză. 


Sindromul suprarenogenital 
dobindit 


Factorii ce produc hiperplazia zo- 
nei reticulate, dar mai ales tumorile 
androgenizante de suprarenală pot 
determina un sindrom suprarenoge- 
nital. 


Tabloul clinic prezintă elemente 
semnificative în funcție de momen- 
tul invaziei androgene asupra orga- 
nismului puberal sau postpuberal. 


Sindromul suprarenogenital 
prepuberal 


Sindromul suprarenogenital prepu- 
beral prezintă în prima copilărie ma- 
nifestări clinice asemănătoare celor 
din forma congenitală, manifestări ce 
sînt rezultatul sindromului de viri- 
lizare somatică și al tulburărilor de 
creștere şi comportament. 

La sexul feminin, de la naștere 
sau din momentul debutului, apare 
o virilizare activă, intensă, extinsă 
și permanentă, ce modifică aspectul 
bolnavei în sens masculin — cu an- 
drogenizarea scheletului, protuberan- 
ţe, reliefuri și mușchi bine reprezen- 
taţi, diametrul biacromial egal sau 
mai mare decîţ cel bitrocanterian, 
creștere staturală inițial exagerată 
peste media vîrstei, iar în final cu 
închiderea precoce a cartilajelor de 
creştere și maturație osoasă, rapidă 
ce generează hipotrofia staturală, 
nanism hiperandrogenic. 

Tegumentele sînt îngroșate, sebo- 
reice, cu elasticitatea pierdută și pre- 
zintă acnee, adesea severă, cu arie 
mare de răspîndire la nivelul feţei, 
presternal, dorsal, fesier. 

Pilozitatea îmbracă aspect android 
ca topografie și calitate: pilozitatea 
pubiană se instalează de la 2—3 ani, 
cu topografie romboidă, apare pi- 
lozitate pe față, buza superioară, 
menton, obraz, gît, torace, prester- 
nal, linia albă, membre. Firul de păr 
este gros, rezistent, ondulat, închis 
la culoare. Vocea se îngroașă, devine 
baritonală. Fenomenelor de masculi- 
nizare li se asociază sistarea sau 
anularea apariției fenomenelor de 
sexualizare feminină normale; dez- 
voltarea  sînilor, apariția  menstrei 
etc. Coeficienţii de inteligență sînt 
normali. 
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Datorită morfologiei disgraţioase, 
discordante între sexul biologic și cel 
aparent prin tulburările de creștere 
şi sindromul de androgenizare, apar 
tulburări psihice, de la banale ne- 
vroze la manifestări severe, com- 
plexe de frustrare, tendința la izo- 
lare, tentativă de suicid. 

Tulburările clinice descrise se în- 
cadrează în tabloul pseudopubertăţii 
precoce eterosexuale. 

La sexul masculin, pe lîngă ele- 
mentele de masculinizare precoce: şi 
intensă ale scheletului, musculaturii, 
pilozităţii, vocii şi tulburările de creș- 
tere cu nanism hiperandrogenic, se 
mai produc creşterea dimensiunilor 
penisului și scrotului — macrogeni- 
tosomie, hiperpigmentarea zonei ge- 
nitale, scrot faldurat, cu erecţii și 
și preocupări sexuale apărute de 
timpuriu. În schimb, testiculele sînt 
şi rămîn de dimensiuni foarte mici, 
cu consistență şi sensibilitate dimi- 
nuată, iar procesul de spermatoge- 
neză nu apare. Se conturează o pseu- 
do pubertate precoce, izosexuală. 


Sindromul suprarenogenital 
postpuberal (Apert-Gallais) 


La femeie este frecvent, poate 
apare oricînd de la pubertate pînă 
la menopauză și este consecinţa, în 
principal, a tumorilor. zonei reticu- 
late. 

Tabloul clinic este rezultatul a 
două procese caracteristice: defemi- 
nizarea elementelor cîștigate prin 
sexualizarea puberală și apariţia fe- 
nomenelor de masculinizare. 

Elementele de defeminizare se re- 
marcă prin neregularități  men- 
struale, spaniomenoree, amenoree se- 
cundară, diminuarea de volum a 
glandelor mamare cu topirea ţesutu- 
lui adipos și dispariția țesutului glan- 
dular, dispariția adipozităţii în jurul 
centurilor, în special în zona pelvi- 
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nă și fesieră, hipoplazia labiilor și 
organelor genitale interne, steri. 
tate primară sau secundară (în fun 
ţie de debutul bolii). d, 

Elementele de masculinizare, di 
virilizare, se concretizează prin apă: 
riţia pilozității pe zone topografic 
masculine și acentuarea pilozităţi 
pe zonele normale sexului, cu modi- 
ficarea calităţii firului de păr ce de- 
vine gros, lucios, ondulat, închis le 
culoare. 'Tegumentele devin sebo 
reice, iar acneea este constant pre 
zent. Apare căderea părului de pe 
cap, cu mărirea golfurilor frontale 
şi alopecie; vocea se îngroașe, Mus= 
culatura se dezvoltă, scheletul devine 
forte. Clitorisul se hipertrofiază. Și 
labiile mari iau aspect scrotal şi se 
hiperpigmentează. Pe lîngă elemen= 
tele enumerate apar tulburări .neuro= 
comportamentale cu agresivitate, spi= 
rit de comandă, iniţiativă sexuală 
etc. Ades apar tulburări depresive, 
consecință a aspectului disarmonic. 

Semnalăm forma  Achard-Thie 
— „diabetul femeilor cu barbă, care 
apare de obicei la menopauză şi în 
care, pe lîngă tulburările descrise. 
anterior, se asociază şi modificări a 
homeostazei glicemice pînă la diabet 
zaharat. 

La bărbat sindromul suprarenoge= 
nital este rar. Excesul de androgeni 
suprarenali nu produce, aşa cum ar. 
fi de aşteptat, o accentuare a virili= 
tăţii, ci din contră diminuarea ei, cu 
astenia fizică şi psihică şi scăder 
potenţei pînă la impotenţă. Explica- 
ţia este dată de capacitatea virili. 
zantă mult mai scăzută a androgeni- i 
lor suprarenali faţă de cei testiculari, 
care, în aceste cazuri, sînt diminuaţi 
prin blocarea gonadotropinelor hipo- 
fizare de către androgenii suprare- 
nali. 

În cazul tumorilor corticosuprare= 
nale feminizante la bărbat apar sem- 
ne de demasculinizare însoțite de fe- 


minizare, cu: ginecomastie uni- sau 
bilaterală, uneori bine reprezentată, 
rărirea pînă la dispariția -pilozității 
faciale şi corporale, obezitate cu to- 
pografie ginoidă, hipotrofia penisu- 
lui, atrofie testiculară, dispariţia li- 
bidoului, erecţiei și ejaculaţiei, tul- 
burări de spermatogeneză cu sterili- 
tate secundară. 

Tumorile carcinomatoase femini- 
zante secreţă estrogeni şi cantităţi 
crescute de androstendion, care este 
transformat periferic de asemenea în 


estrogeni — estradiol, estronă, es- 
triol. 

Investigaţiile, aceleași ca în for= 
mele hiperplazice, constau în doza- 
rea androgenilor sau a metaboliților 
lor. Valorile sînt excesive și nu răs- 
pund la probele de stimulare cu 
ACTH sau supresie cu dexametazo- 
nă. Se adaugă explorările de locali- 
zare a tumorii: retropneumoperito- 
neul, scintigrafia suprarenală, ultra- 
sonograma, flebografia, arteriografia, 
computerizată. 


METABOLISMUL CALCIULUI, MAGNEZIULUI 4 
ȘI FOSFORULUI ȘI HORMONII CALCITROPI a 


PROF. DR. TEODORESCU EXARCU 


Calciul, magneziul și fosforul — 
constituenți de importanță funda- 
mentală ai homeostaziei minerale — 
sînt studiați împreună, deoarece se 
intercondiționează la cele mai multe 
etape ale metabolismului lor, atît în 
condiții fiziologice cît și în diverse 
stări patologice. Prezenţi în organism 
în cea mai mare parte (980/) sub tor- 
ma unor variate combinaţii depuse în 
sistemul osos, calciul, magneziul și 
_ fosforul se găsesc în cantități minime 
și în celule și lichidele extracelula- 
re. Importanța ionilor acestor mine- 
rale în declanșarea unor reacții vi- 
tale intra- și extracelulare necesită 
un control permanent al concentrații- 
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prin mecanisme de feedback de con- 
centrația plasmatică a Ca2+* (și se- 
cundar de cea a Mg2+), reglează ra-. 
porturile atît dintre aport şi elimi- 
nări cât şi dintre depunerile și mobi- 
lizările acestor elemente minerale din 
sistemul osos. ] 
Calciul (Ca), elementul mineral cel 
mai abundent din organism (1 000— . 
1 500 g în corpul unui adult normal), 
este extrem de inegal repartizat, 
990/ fiind depozitat în oase și dinți 
și 104 în alte țesuturi, iar în lichi- 
dele extracelulare și plasmă se află 
doar 0,10% din totalul Ca din orga- 
nism. Prin tehnici de diluţie izoto- 
pică s-a arătat că la suprafaţa cris- 
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Fig. 196 — Dinamica homeostaziei calciului (reprodusă după Gran- 
ner D. K., 1986). 


lor lor plasmatice, realizat de către 
un sistem complex de reglare, în 
cadrul căruia rolurile principale sînt 
deținute de hormonii calcitropi (pa- 
rathormonul, calcitonina și produșii 
activi ai vitaminei D). Acești hor- 
moni, a căror secreție este controlată 


talelor osoase Ca din faza minerală 
este în echilibru cu Ca?+ din lichi- 
dele extracelulare, dar numai apro- . 
ximativ  0,50%/ din Ca total este 
schimbabil (fig. 196). 

Forma ionizată a calciului (Caz?) | 
din lichidele extracelulare și plasmă, 
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deşi reprezintă doar o fracțiune in- 
fimă din cantitatea totală prezentă 
în organism, este menținută în limi- 
te remarcabil de constante, deoarece 
concentraţia de Ca2+ este critică pen- 
tru o serie de activități de importan- 
ță fundamentală. Astfel Ca2+, îm- 
preună cu alți ioni, intervine în re- 
glarea excitabilităţii neuromusculare 
și transmiterea  influxului nervos, 
declanșînd contracția musculaturii 
atriale (inclusiv a miocardului) și a 
celei netede, intervine în activitatea 
sistemului vegetativ avînd rol sim- 
paticomimetic fiind deci antagonist 
al K+, contribuie la stabilizarea per- 
meabilității membranelor plasmatice 
celulare, activează „cascada“ de reac- 
ţii ale coagulării sîngelui și ale ge- 
nerării chininelor, deţine un rol im- 
portant în reglarea echilibrului aci- 
do-bazic, stimulează secreția gastrică 
prin eliberarea de gastrină în circu- 
lație, modulează efectele unor hor- 
moni (catecolaminele  «-adrenergice, 
vasopresină, angiotensină), intervine 
ca mediator în transmiterea informa- 
ției unor  variaţi factori biologici 
activi (hormoni, neurotransmiţători, 
secretagogi, chemoatractanţi etc.) de 
la nivelul membranei celulare struc- 
turilor reactive intracelulare, astfel 
fiind declanșate o serie largă de ac- 
tivități celulare (secreție, contracție, 
exocitoză, stimularea creșterii celu- 
lare etc.). Menţinerea constantă a 
nivelului  calcemiei se realizează 
printr-un control riguros al echili- 
brului dintre intrările de Ca în sec- 
torul circulator prin absorbţie intes- 
tinală și mobilizare din faza minerală 
a oaselor şi ieșirile de Ca din plasmă 
prin excreție urinară şi digestivă şi 
depunere în oase (a se vedea „Regla- 
rea metabolismului Ca, Mg și P). 
Magneziul (Mg), cation important 
intracelular, se găseşte în organismul 
unui adult normal în cantţitate de 
20—25 g, din care 5404 în oase și 
dinți (împreună cu Ca şi P), 4604 în 
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alte celule și 10/ în lichidele extra- 
celulare şi plasmă. Forma ionizată a 
magneziului  (Mg?t) deţine roluri 
multiple și de mare importanţă în 
diverse activităţi celulare: participă 
ca activator al sistemelor enzimatice 
care catalizează reacţiile de transfer 
al unor grupări chimice (fosfat, sul- 
fat, metil, acetil etc.), astfel fiind 
implicat în toate procesele metabo- 
lice intracelulare importante (fosfo- 
rilarea fermentativă a hexozelor, gli- 
coliza, sinteza argininei etc.), acti- 
vează majoritatea reacţiilor în care 
participă ATP, influențează excita- 
bilitatea neuromusculară şi a siste- 
mului nervos central și periferic, in- 
tervine în contracția musculaturii 
striate (inclusiv a celei miocardice) 
și exercită efecte antispastice asupra 
musculaturii netede (digestive, ute- 
rine, bronşice, vasculare), stimulează 
absorbția şi metabolismul altor mi- 
nerale (în special a Ca, P, Na, K), 
ajută la utilizarea vitaminelor (com- 
plex B, C, E) etc. Multe din acţiu- 
nile Mg?+ sînt corelate cu cele ale 
Ca2+ şi Kt. Mecanismele de control 
al concentraţiei Mg?t în lichidele 
extracelulare și plasmă, încă insufi- 
cient cunoscute, probabil similare cu 
cele care reglează calcemia, sînt însă 
mai puţin eficiente. 

Fosforul (P), unul dintre. cei mai 
abundenţi constituenți ai tuturor ţe- 
suturilor, se găsește în organismul 
unui adult normal în cantitate de 
600—900 g, aproape în totalitate sub 
formă de săruri ale acidului ortofos- 
foric şi în cantități minime ca deri- 
vaţi ai acidului pirofosforic. Reparti- 
ţia P este similară celei a Ca, în sen- 
sul că 850%/ este depus în oase şi dinţi 
(împreună cu Ca, Mg și alţi cationi), 
140/, se află în. alte celule și numai 
0,030%/ în lichidele extracelulare. Sub 
formă ionizată. (HPO:? şi H,POs 
fosforul deține numeroase şi: impor- 
tante roluri, printre care: minerali- 
zarea oaselor, component al principa- 
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lilor „acumulatori“ energetici celulari 
(ATP, CF etc.), component esenţial 
al membranelor celulare și al acizilor 
nucleici, prin care participă la bio- 
sinteza proteinelor și transmiterea 
caracterelor ereditare, intervine. în 
esterificarea unor compuși interme- 
diari ai metabolismelor glucidic, pro- 
tidic şi lipidic și în activarea unor 
vitamine (B,, Bg etc.), formînd co- 
enzime ale unor sisteme enzimatice 
cu roluri fundamentale în metabolis- 
mul energetic, participă, împreună 


cu alți ioni la contracția musculaturii 
striate (inclusiv a celei miocardice), 
reprezintă un sistem tampon impor- 
tant atît în plasmă cît și în celule etc. 
Concentrația fosforului anorganic 
(Pi) din lichidele extracelulare este 
intim corelată cu cea a Ca, dar pre- 
zintă variații mai mari comparativ 
cu cele ale calcemiei, datorită multi- 
plelor roluri pe care le au fosfaţii în 
diverse procese metabolice celulare 
şi lipsei unui sistem propriu de 
reglare. 


Necesarul de calciu, magneziu și fosfor 


„ Menţinerea homeostaziei normale a 
acestor minerale, în condiţiile elimi- 
nărilor lor obligatorii digestive și 
urinare şi a unor remanieri perma- 
nente ale sistemului osos, impune un 
aport alimentar zilnic adecvat nece- 
sităților. - Necesarul zilnic al unui 
adult normal, cu activitațe fizică me- 
die, este de 800 mg Ca și P și 350 mg 
Mg, iar la cei cu activitate fizică in- 
tensă aportul acestor minerale tre- 
buie crescut corespunzător. Homeo- 
stazia acestor minerale se poate men- 
ține şi cu un aport mai scăzut dato- 
rită intervenţiei unor mecanisme 
adaptative, care influențează în spe- 
cial absorbţia intestinală şi mai pu- 
ţin eliminările și cars! necesită pre- 
zenţa în organism a unor cantități 
adecvate de vitamină D şi o activi- 
tate păratiroidiană normală (a se ve- 
dea "„Absorbția intestinală“). 

- Aportul de Ca, Mg şi P, trebuie să 
fie crescut în anumite perioade. fi- 
ziologice. Astfel, în primele 6 luni de 
viață, cînd rata creşterii: este cea 
mai intensă, este necesar un aport 
alimentar “ zilnic de 360 mg Ca, 
240 mg P și 60 mg Mg, dacă sugarul 
este alimentat la sîn, iar dacă este 
hrănit artificial aceste necesități se 
triplează, din cauza diferențelor ! de 
absorbţie a acestor minerale din lap= 


tele de mamă și din cel de vacă. De 
la 6 luni la 12 luni se recomandă un 
aport de 540 me Ca, 400 mg P și 
150 mg Mg, iar de la 1 an la 10 ani 
necesarul zilnic este de 800 mg Ca și 
P şi de 150—250 mg Mg. Între 11 și 
18 ani, cînd intervine de asemenea 
o perioadă de creștere intensă, apor- 
tul zilnice trebuie 'să fie de 1 200 mg 
Ca și 300 mg Mg. Cercetări recente 
au arătat că și la bătrîni aportul zil- 
nic al acestor minerale și în special 
al Ca trebuie să fie superior celui al 
adultului tînăr, datorită deficitelor 
de digestie și absorbție determinate 
de modificările morfofuncționale ale 
tractului digestiv (25). 

Graviditatea și lactaţia necesită de 
asemenea un aport sporit de Ca, P 
și Mg, atît pentru mineralizarea sche- 
letului. fetal, cît și pentru realizarea 
de rezerve materne. Organismul ma- 
tern reţine însă cantități duble, din 
care jumătate se depun ca rezervă în 
propriul schelet, de unde vor fi mo- 
bilizate şi utilizate în perioada de 
lactaţie, în timpul căreia se pierd 
prin lapte (pe 100 ml) 33 mg Ca, 
4'mg Mg și 14 mg P, concomitent 
crescînd şi pierderile acestor mine- 
rale prin scaun. De aceea, în perioa- 
dele de graviditate și lactaţie se reco- 
mandă un aport zilnic de 1200 mg Ca 
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și P şi 450 mg Mg. Dar și în condi- 
țiile unui aport adecvat calcemia 
gravidelor este sub nivelul anterior 
sarcinii, datorită  hipoalbuminemiei 
relative (prin hemodiluţie), creşterii 
clearance-ului renal al Ca. și mai 
ales transportului Ca în. circulaţia 
fetală. „Scăderea  calcemiei explică 
creşterea secreției de PTH şi uşoara 
hiperplazie -paratiroidiană observate 
în timpul gravidităţii. 

Raţia alimentară obișnuită satis- 
face din plin aceste necesități ale 
organismului, de aceea deficite nu- 
triționale de Ca, Mg și P pot fi ob- 
servate doar în condiții speciale. Cal- 
ciul se găsește în special în lapte și 
preparatele lactate (120 mg Ca pe 
100 ml lapte de vacă), dar și în alte 
alimente obișnuite, în cea mai mare 
parte sub formă organică, legat de 
proteine și de acizi organici și, în 
cantități minime, ca fosfaţi, carbo- 
naţi și bicarbonaţi de Ca. Consecin- 
țele unei diete cu un conţinut redus 
de calciu la om nu se cunosc, iar la 
șobolani asemenea diete carențate 
produc întîrzieri în creşterea schele- 
tului. Mg se găsește din abundență 
în raţia alimentară, mai ales în vege- 
tale verzi, fiind un constituent al 
clorofilei, dar și în cereale, seminţe 
oleaginoase, fructe, carne etc. De 
aceea, depleţiile de Mg prin aport 
insuficient sînt extrem de rare, în 
schimb, se pot instala în “sindroame 
grave de malabsorbţie şi în alcoolis- 
mul cronic. Fosforul se găsește de 
asemenea în. cantităţi crescute în ra- 
ţia alimentară obișnuită, atît sub 
formă de compuși organici (fosfaţi 
alcalini şi alcalinoteroşi), cît și sub 
forma unor combinaţii organice ale 
acidului fosforic cu proteine, glucide 
sau lipide. De aceea, deficitele nutri- 
ționale de P se pot produce la adulți 
doar: în cazul unor restricții dietetice 
de fosfați asociate cu ingestia unor 


chelatori de fosfaţi, de tipul prepara- 
telor antiacide cu hidroxid de alumi- 
niu. În tabelul LXXV este sumarizat 
conţinutul în Ca, Mg şi Pal unor 
alimente uzuale. 


TABELUL LXXV 


CONȚINUTUL ÎN CALCIU, MAGNEZIU ŞI 
FOSFOR AL UNOR ALIMENTE 
(MG/100 G ALIMENT) 
(MODIFICAT DUPĂ GONŢEA 1. — 
ALIMENTAŢIA RAȚIONALĂ A OMULUI, 
1971) 


Aliment 


Lapte de vacă integral 
Brinză de vaci (din 


lapte degresat) 250 25 180 
Brînză telemea 500 30 400 
Smiîntînă 70 5 60 
Caşcaval 700 45 500 
Unt 15 2 25 
Ou de găină (pe bucată) 60 12 220 
Carne de vită 10 25 230 
Carne de porc 10 25 | 215 
Carne de găină 14 28 | 200 
Ficat 10 25 | 350 
Rinichi qi LA 20 | 250 
Şuncă 15 20 | 150 
Lebervurst 9 13 230 
Peşte slab 35 30 | 220 
Peşte gras 40 20 | 280 
Orez 15 30 150 
Făină integrală de grîu 35 120 400 
Făină albă 26 20 | 120 
Paste făinoase 22 35 | 110 
Mălai 22 120 | 250 
Pîine albă 12 20 | 120 
Pîine integrală : 28 45 | 200 
Fasole uscată 110 | 160 | 400. 
Mazăre uscaţă 80 | 120 | 300 
Mazăre verde 25 40 | 100 
Linte i 60 80 | 250 
Cartofi 15 35 55 
Ceapă verde 40 30 | 45 
Conopidă . 25 17 60. 
Salată verde 55 40 50 
'Tomate 15 20 30: 
Varză albă 72 70 60 
Caise. : 17 12 25 
Cireşe : 18 15 20 
Fragi, căpşuni 25 15.1 „50 
Mere 8 5%) 10 
Pere ț 12 10 12 
Prune 20 10 25 
Struguri . 20 14 20 
Nuci . 140 90 | 400 
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Metabolismul calciului, magneziului și fosforului 


În condiţii de echilibru și pe ter- 
men lung, concordanța dintre aportul 
alimentar și eliminările digestive și 
renale ale acestor minerale se reali- 
zează datorită sistemului osos, care 
îndeplinește funcția de depozit în 
care se depun cantitățile excesive și 
din care se mobilizează aceste mine- 
rale în funcţie de necesităţile orga- 
nismului. Prin coordonarea perma- 
nentă a acestor trei sectoare de către 
un aparat de reglare extrem de sen- 
sibil și de eficient, se mențin în li- 


Calciul 


Calciul se absoarbe în special în 
mediul mai puţin alcalin din seg- 
mentele proximale ale intestinului 
subțire. Cercetări in vitro au arătat 
că la șobolani rata absorbției Ca este 
cea mai ridicată în duoden, dar și în 
jejun se absoarbe o cantitate apre- 
ciabilă, deoarece în vivo tranzitul 
este foarte rapid. La om raţia ali- 
mentară obișnuită aduce zilnic o can- 
titate de Ca de 0,5—1,0 g, iar ab- 


ALIMENTAŢIA 
25 MMOL LICHIDE 
INTRA- 
CELULARE 08 
215 MMOL 
Ţ SCHIMBABIL 
iii FOI SCHIMB RAPID PP Pip 
iz d im sa 
TRACTUL LICHIDE 500 MMOL 
GASTRO- 15 MMOL EXTRA- AERAȚIE STABIL 
INTESTINAL SECREȚIE CELULARE 25 000 MMOL 
40 MMOL ret 22,5 MMOL 135 MMOL 
125 MMOL REABSORBȚIE 
| 7,5 MMOL 
FILTRARE i 
ERUL 
REABSORBȚIE ei MMOL 
247,5 MMOL |— 
FECALE URINĂ 
22,5 MMOL 2,5 MMOL 
Fig. 197 — Schema generală a homeostaziei calciului (reprodusă după Ganong W. F., 
1985). 


mite normale concentrațiile plasma- 
tice ale ionilor acestor minerale și în 


sorbţia netă, calculată pe baza for- 
mulei; 


(aport de Ca+Ca din sucurile digestive) —Ca fecal 
aport de Ca+Ca din sucurile digestive 


special concentrația Ca?+, de impor- 
tanță fundamentală pentru diverse 
activităţi biologice (fig. 197). 


Absorbţia intestinală 


Calciul, magneziul și fosforul se 
absorb din intestin la niveluri dife- 
rite și în cantități neechivalente, pro- 
cesul fiind controlat de mecanisme 
specifice. 


variază între 15 și 7004, în funcţie de 
necesitățile organismului. Prin fecale 
se elimină, deci, nu numai Ca ali- 
mentar neabsorbit, dar şi o parte din 
Ca eliminat în intestin cu sucurile 
digestive. Această ultimă fracțiune, 
denumită Ca endogen fecal (normal 
60—130 mg/zi), se menţine constantă 
în diverse condiţii, inclusiv în hiper- 
calcemia experimentală, dovadă că 
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nu deține un rol prea important în 
bilanțul global al Ca. 

Absorbţia intestinală a Ca în seg- 
mentele proximale ale intestinului 
subțire, este condiționată de necesi- 
tățile organismului și se realizează 
prin mecanisme active, care acţio- 
nează contra unor gradiente electro- 
chimice, sînt saturabile și pot fi in- 
hibate de factori care deprimă me- 
tabolismul  (anaerobioză, inhibitori 
metabolici, hipotermie), precum şi de 
blocanţii sintezelor proteice (actino- 
micină D). Un rol important în 
cadrul mecanismelor active de ab- 
sorbție a Ca deţine proteina calci- 
pexică din celulele mucoasei intes- 
tinale, a cărei sinteză este controlată 
de compusul cel mai activ al vitami- 
nei D — 1,25—(0H),—D; (a se vedea 
„Calciferolii“). În cadrul acestor pro- 
cese mai intervine și o ATP-ază cal- 
ciu-dependentă, prezentă în margi- 
nea „în perie“ a celulelor intestinale, 
sintetizată de asemenea sub controlul 
1,25—(0H)-—Ds şi corelată funcţio- 
nal cu proteina calcipexică. Cercetări 
efectuate pe enterocite au precizat 
că transportul transmembranar al 
Ca implică inițial creşterea permea- 
bilităţii membranei pentru Ca, dato- 
rită acţiunii unei fosfataze de mem- 
brană activată de ATPază, apoi cal- 
ciul pătruns în celulă este legat și 
transportat de proteina calcipexică, 
ambele procese fiind controlate de 
1,25—(0H)—Ds. 

În restul intestinului subțire, dar 
și în colon, absorbția intestinală a 
Ca se realizează prin difuziune limi- 
tată, de-a lungul unor gradiente elec- 
trochimice, mecanisme  nesaturabile, 
neinfluenţate de toxice metabolice 
sau de inhibitorii sintezelor proteice. 
Transportul pasiv al Ca, realizat pe 
baza unor gradiente electrochimice, 
poate fi bidirecțional, și prin trans- 
port de Ca din vasele mucoasei în 
lumenul intestinal să mărească can- 
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titățile de Ca care se pierd prin fe- 
cale și astfel să spolieze organismul 
de Ca. Creșterea concentrației Na pe 
partea lumenală a membranelor en- 
terocitare, prin mecanisme încă ne- 
cunoscute, scade transportul pasiv 
al Ca. 

Absorbţia intestinală a Ca este in- 
fluențată de diverşi factori intrain- 
testinali, precum și de factori siste- 
mici. Astfel în perioadele de creștere 
rapidă, în graviditate și lactație pro- 
centul de Ca absorbit din intestin 
crește, iar la bătrîni scade. În con- 
dițiile unui disponibil adecvat de vi- 
tamină D și al metabolizării ei nor- 
male, absorbția intestinală a Ca se 
poate modifica adaptativ pentru a 
face faţă necesităților organismului, 
în condițiile unui aport alimentar de 
Ca variabil (a se vedea mai departe). 

Anumiți constituenți ai ratei ali- 
mentare pot de asemenea influența 
absorbţia intestinală a Ca prin meca- 
nisme variate. Astfel lactoza stimu- 
lează rata absorbției Ca chiar și la 
animalele în carență de vitamină D, 
probabil, prin creşterea permeabili- 
tății membranelor enterocitare, de- 
oarece efectul este prezent indiferent 
dacă lactoza a fost administrată 
înainte sau odată cu calciul. Alţi au- 
tori au atribuit efectul lactozei inac- 
tivării unui sistem inhibitor din in- 
testinul subțire distal, deoarece s-a 
constatat că sub influența lactozei 
este stimulată în special absorbţia Ca 
din ileon. Prezenţa în lumenul intes- 
tinal a unor cantităţi crescute de li- 
pide diminuează absorbția Ca, de- 
oarece acizii grași cu lanţ lung rezul- 
taţi prin digestia lipidelor formează 
săpunuri cu Ca; în steatoree există o 
corelaţie directă între eliminările fo- 
cale de acizi grași, Ca şi P. Unii ami- 
noacizi  (arginină, lizină, triptofan) 
stimulează absorbţia Ca prin creşte- 
rea solubilității carbonaţilor și a fos- 
faților de Ca, iar unii acizi organici 


(oxalat, celuloză, fitat etc.) leagă Ca2+ 
și astfel reduc absorbția. La pacien- 
ţii cu steatoree există o corelaţie di- 
rectă între intensitatea steatoreei și 
hiperoxalurie, legarea acizilor grași 
cu lanț lung cu Ca, reducînd canti- 
tatea de Ca disponibilă din lumen, 
scade cantitatea de oxalat care poata 
fi blocată sub formă de oxalat de Ca 
şi, ca urmare, creşte cantitatea de 
oxalat care se absoarbe din intestin 
și apoi se elimină în urină. Concen- 
traţia crescută de Na inhibează ab- 
sorbția calciului, care sistează aproa- 
pe complet cînd concentraţia intra- 
luminală a Na crește de la 50 la 
142 mEq/L, iar substanțele care re- 
duc concentraţia Na din conţinutul 
ileal (glucoza, fructoza, lactoza, xi- 
loza,  D-glucozamina, . D-manitolul 
etc.) măresc absorbția Ca. Sărurile 
biliare, aparent independent de solu- 
bilizarea micelară a vitaminelor D, 
mărese absorbţia intestinală a Ca 
prin formarea de complexe solubile 
de Ca și creșterea permeabilităţii 
straturilor lipidice ale membranei vi- 
loase pentru Ca. 

Forma sub care este ingerat Ca s-a 
presupus că ar putea influenţa ab- 
sorbția sa intestinală, deoarece, în 
timp ce sărurile solubile (cloruri, 
gluconaţi, carbonaţi, lactaţi etc.) pot 
străbate uşor mucoasa intestinală, 
sărurile insolubile  (fosfaţi, sulfați, 
oxalaţi etc.) ar putea fi absorbite nu- 
mai după transformarea lor în săruri 
solubile. sub influenţa HCl. Cercetă- 
rile efectuate nu au putut conforma 
aceste diferențe de absorbție legate 
de forma de ingestie, iar absorbţia 
Ca se face și la pacienţii lipsiţi de 
HCI în sucul gastric . (achilici, gas- 
trectomizaţi, bătrîni etc.). 

Raportul Ca/P din conţinutul in- 
testinal a fost considerat de aseme- 
nea ca un factor important pentru 
absorbția intestinală a Ca, deoarece 
excesul unuia din ei determină pre- 


cipitări intraluminale de fosfat de Ca 
insolubil, diminuînd cota absorbției. 
Scăderile importante ale valorii ra- 
portului Ca/P (normal între 0,3 şi 
0,9), prin administrarea unei diete 
cu conţinut bogat în P, pot stimula 
secreția de PTH şi să mărească rata 
resorbției osoase. Dar Case absoar- 
be în special în segmentele supe- 
rioare ale intestinului subţire și ca 
urmare în segmentele inferioare ale 
intestinului ajung doar canţităţi re- 
duse de Ca, care nu interferă cu ab- 
sorbția fosfaților. În  maldigestii și 
malabsorbţii (sprue, insuficiență pan- 
creatică, fistulă biliară etc.) și mai 
ales în carenţele de vitamină D, ab- 
sorbția activă a Ca se face defectuos 
şi, ca urmare pot ajunge în intestinul 
distal cantități crescute de Ca, care 
tulbură și absorbţia fosfaților. Creș- 
terea sau scăderea aportului alimen- 
tar de fosfați nu influențează absorb- 
ţia Ca, excepţie făcînd doar hipovita- 
minozele D, în care se produc preci- 
pitări intraluminale de fosfat de Ca 
insolubil, nu din cauză că excesul de 
fosfor afectează absorbția Ca, ci pen- 
tru că se acumulează Ca care scade 
absorbția fosfaților. 

În trecut s-a acordat o importanță 
deosebită acestor factori intraintesti- 
nali în influențarea absorbției Ca, 
dar cercetări mai recente au demon- 
strat că rolul lor este destul de mo- 
dest. În schimb, s-a precizat rolul 
fundamental pe care îl au unii hor- 
moni în controlul absorbției intesti- 
nale a Ca. Astfel hipofizectomia sca- 
de absorbția Ca, iar somatotropul 
administrat animalelor hipofizecto- 
mizate readuce calcemia la normal. 
Glucocorticoizii inhibează de aseme- 
nea transportul intestinal al calciu- 
lui, efectul anti-vitamină D al corti- 
zolului fiind bine dovedit. Dar cei 
mai importanţi hormoni care contro- 
lează absorbţia intestinală a calciului 
sînt 1,25—(0H)—Ds şi PTH, ale că- 
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ț 


ror efecte intim corelate se poten- 
ţează reciproc (a se vedea „,Calcitfe- 
rolii“ și „Parathormonul“). 


Adaptarea absorbției intestinale a Ca 


Adaptarea absorbției intestinale a 
Ca în concordanţă cu necesităţile or- 
ganismului se realizează prin meca- 
nisme încă insuficient precizate? Cer- 
cetări efectuate pe, șobolani au ară- 
tat că după o dietă lipsită de Ca, 
menţinută pînă la scăderea cu, 5%/0, a 
conținutului total de Ca din orga- 
nism, la reluarea alimentaţiei cu un 
conţinut obișnuit de Ca, proporţia de 
Ca absorbită a crescut de la normalul 
de  10—2004, la 35—800/, creșteri 
care nu au fost prezente şi la anima- 
lele în carenţă de vitamină D. La 
animalele la care dieta avea conţi- 
nut redus nu numai de Ca dar şi de 
vitamină D, la reluarea alimentației 
cu conţinut normal de Ca și de vita- 
mină D proporţia Ca absorbit a cres- 
cut la 600/. La oamenii supuşi timp 
îndelungat unui aport alimentar de 
Ca de 200 mg/24 ore, s-a constatat 
că nu apar leziuni osoase, datorită 
unei adaptări foarte bune și a creş- 
terii absorbției intestinale de Ca. În 
cadrul acestor procese de adaptare 
un rol fundamental este deţinut de 
1,25—(0H)—D, a cărui sinteză în 
celulele tubulare renale este contro- 
lată de excreția de fosfaţi. Se admite 
că în cazul unor aporturi deficitare 
de Ca se produc scăderi ale calcemiei, 
care stimulează secreția paratiroide- 
lor, iar excesul de PTH activează re- 
sorbția osoasă şi prin mobilizarea să- 
rurilor minerale se normalizează cal- 
cemia, dar în același timp creşte și 
fosfaturia și stimulează activitatea 
1 «-hidroxilazei tubulare renale. Ca 
urmare, crește producerea de 1,25— 
(0H).—D3, care descărcat în circula- 
ţie ajunge la nivelul celulelor intes- 
tinale și stimulează sinteza proteine- 
lor care facilitează absorbţia intesti- 
nală a Ca (a se vedea ,„,Calciferolii“). 
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Magneziul 


Magneziul se absoarbe din intestin 
pasiv, în special în jejun, rata ab- 
sorbției fiind invers proporţională cu 
cantitatea de Mg prezentă în alimen- 
tele ingerate. La un aport redus ali- 
mentar de Mg, absorbția ajunge pînă 
la 750%/ din cantitatea ingerată, iar la 
un aport crescut cantitatea absorbită 
scade la 25%/. În condiţile unui aport 
alimentar obișnuit se elimină prin 
fecale aproximativ 1/3 din cantitatea 
ingerată, precum și o parte din Mg 
excretat în intestin cu sucurile diges- 
tive (0,5 mg/kg/zi). Studiile de bilanţ 
au ajuns la concluzia că absorbția 
intestinală netă medie a unui adult 
normal este de 2 mg/kg/zi, iar prin 
fecale se elimină 2,5 mg/kg/zi. 

Absorbţia intestinală a Mg este 
influenţată de o serie de factori intra- 
intestinali, care intervin și în absorb- 
ţia intestinală a Ca (proporţiile de 
calciu și fosfor, lactoza, proteinele, 
acizii grași, acidul fitic), dar în sens 
antagonic, probabil din cauza compe- 
tiției Ca şi Mg pentru aceleaşi situ- 
suri de legare. Alţi factori care inter- 
vin în absorbția Mg sînt rata resorb- 
ției apei și reacția chimică a conținu- 
tului intestinal, alcalinitatea scăzînd 
rata absorbției și aciditatea avînd 
efect stimulant. Reglarea hormonală 
a absorbției intestinale a Mg este 
mai puțin studiată comparativ cu cea 
a Ca și P, dar s-a dovedit că roluri 
principale deţin. PTH, 1,25—(0H)— 
—D;, aldosteronul, calcitonina, vaso- 
presina, GH. Vitamina D stimulează 
absorbţia intestinală a Mg doar dacă 
în intestin nu există cantități cres- 
cute de Ca (54). În steatoree se pierd 
cantități corespunzătoare de Ca şi 
Mg, urmate în cazuri grave de hipo- 
calcemie și hipomagneziemie. 


Fosforul 


Fosforul se absoarbe din intestin 
sub formă. de fosfaţi, procesul fiind 


extrem de rapid şi de eficient. Ab- 
sorbţia fosfaților are loc în special 
în jejun, deşi s-a dovedit că într-o 
măsură redusă se realizează şi la ni- 
velul colonului și, în condiţiile unui 
aport alimentar obișnuit (în medie 
20 mg/kg/zi), are o eficiență de 70% 
din cantitatea ingerată (în medie 
16 mg/kg/zi). Cînd aportul alimen- 
tar de fosfaţi este foarte redus (sub 
2 mg/kg/zi) eficienţa absorbției poate 
ajunge la 9004. 

Transportul fosfaților din lumenul 
intestinal se face contra unui gra- 
dient de concentraţie şi necesită pre- 
zența Nat. 

Factorii care influențează absorb- 
ţia intestinală a fosfaților sînt mult 
mai puţin cunoscuţi comparativ cu 
cei care intervin în absorbția Ca. Se 
ştie că absorbţia intestinală a fosfaţi- 
lor este facilitată de acizi și un exces 
de lipide și diminuată de sărurile al- 
caline şi de un conținut crescut in- 
testinal de Ca sau alţi cationi, din 
cauza formării de fosfaţi insolubili. 
PTH şi formele dihidroxilate ale ta- 
histerolului (a se vedea „Calciferolii“) 
stimulează direct absorbția intesti- 
nală a fosfaților, dar nu se știe dacă 
și formele dihidroxilate ale vitami- 
nelor D, şi Ds acţionează tot direct, 
deoarece s-a arătat că dozele de vita- 
mină. D, care normalizează absorb- 
ţia intestinală a Ca la șobolanii para- 
tiroidectomizați nu  restabilesc și 
transportul fosfaților, în timp ce di- 
hidrotahisterolul corectează absorb- 
ţia atit a Ca cît și a fosfaților. 


Depozitarea și mobilizarea 


Principalul organ la nivelul căruia 
se fac depunerile şi de unde se mo- 
bilizează sărurile minerale este osul, 
o varietate de țesut conjuncţiv dife- 
rențiat specific datorită funcțiilor 
sale. Pe baza criteriilor morfologice 
se diferenţiază: oase compacte (cor- 


ticale) și oase spongioase (trabecu- 
lare). Oasele compacte reprezintă 
aproximativ 800 din totalul masei 
osoase scheletice, au suprafaţă medie 
3,2 m? și formează diafiza oaselor 
lungi, iar microscopic sînt alcătuite 
din osteoane (sisteme haversiene) for- 
mate din lamele osoase concentrice 
în jurul unui canal central, lamele 
interstițiale reprezentînd resturi de 
osteoane remodelate și lamele  cir- 
cumferenţiale situate la suprafeţele 
subperiostală și endomedulară. Oase- 
le spongioase reprezintă doar 2004 
din masa totală osoasă, au suprafață 
16 m?, sînt prezente în corpurile ver- 
tebrale, majoritatea oaselor plate şi 
extremităţile oaselor lungi și sînt for- 
mate dintr-o rețea de trabecule ana- 
stomozate, în ochiurile căreia se gă- 
sește măduva hematogenă, iar micro- 
scopic sînt alcătuite din lamele osoase 
aşezate în mănunchiuri longitudina- 
le (52). 

Similar altor tipuri de ţesut con- 
junctiv, osul este constituit dintr-o 
substanță fundamentală — matricea 
extracelulară — și celule diferenţiate 
specific (osteoblaste, osteocite și os- 
teoclaste). 


Matricea extracelulară 


Matricea extracelulară are o com- 
ponentă organică reprezentată de 
colagen și componente noncolagenice 
(în medie 35%/ din greutate) și o 
componentă anorganică formată din 
săruri minerale (în medie 65% din 
greutate). 


Colagenul 


Colagenul — cea mai abundentă 
proteină din organism, reprezentînd 
aproximativ jumătate din totalul pro- 
teinelor — constituie 2304 din osul 
total şi peste 900/ din matricea or- 
ganică osoasă. Moleculele de colagen, 
rigide, în formă de vergea cu dimen-= 
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siuni 2,5X 300 nm, sînt alcătuite prin 
împletirea a 3 lanţuri polipeptidice 
avînd o dispoziție spaţială helicoida- 
lă și constituind un superhelix cu pa- 
sul de 28,6 A. La extremităţile mole- 
culei lanţurile polipeptidice nu mai 
sînt împletite ci sînt paralele. Prin 
unirea cap la'cap a mai multor mole- 
cule de colagen se formează micro- 
tibrile, vizibile doar electronomicros- 
copic şi, la rîndul lor, acestea se 
asamblează în mănunchiuri sau fi- 
brile colagene, vizibile cu microsco- 
pul optic în matricea extracelulară 
osoasă. La examenul electronomicro- 
scopice microfibrilele colagene prezin- 
tă striaţii transversale regulate la in- 
tervale de 64—70 nm, datorită aran- 
jării în stivă a moleculelor, în regiu- 
nile unde ele se suprapun, densitatea 
fiind crescută apare o strie (zona de 
suprapunere), iar la nivelul spaţiilor 
dintre sfîrşitul unei molecule și înce- 
putul moleculei următoare densitatea 
fiind mai redusă apare o zonă mai 
clară, ca o lacună de 40 nm, aici fiind 
sediul principal al fixării componen- 
tei minerale pe microfibrile. 
Lanţurile polipeptidice care intră 
în structura moleculei de colagen, al- 
cătuite din 10—50 aminoacizi a că- 
ror secvenţă primară a fost determi- 
nată, au configuraţie de a-helix şi de 
aceea au fost denumite lanţuri (ca- 
tene) a. Pe baza unor diferenţe în 
secvențele aminoacidice şi în hidro- 
xilările prolinei și lizinei se diferen- 
țiază 2 tipuri de lanţuri polipeptidi- 
ce o și as. În structura colagenului 
osos (tip 1) intră 2 lanţuri «, identice 
și un lanț omolog as. Colagenul din 
piele are aceeași structură primară 
ca și cel osos, dar diferă de acesta 
prin anumite modificări posttransla- 
ționale (a se vedea mai departe). 
Structura primară a colagenului este 
caracterizată prin prezenţa unei mo- 
lecule de glicină la fiecare a treia 
moleculă a lanţului, precum şi prin- 
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tr-un. conţinut bogat în prolină și 
lizină. 

Biosinteza colagenului osos începe 
în osteoblaste (şi osteocite) și este de- 
săvîrșită în matricea extracelulară. 
Procesul debutează prin asamblarea 
aminoacizilor, care decurge destul de 
rapid (200 aminoacizi/minut), astfel 
că biosinteza catenelor a ale colage- 
nului, alcătuite din 1 050 aminoacizi, 
durează doar 5—6 minute. Încă din 
etapa în care lanţurile polipeptidice 
în formare sînt atașate de ribosomi, 
începe  hidroxilarea  enzimaţică a 
unor resturi de prolină şi lizină, pro= 
ces avînd drept cofactor acidul  as= 
corbic. Conformaţia de a-helix a lan- 
țurilor polipeptidice se datorează ac- 
țiunii unor forțe noncovalente, iar 
formațiunea de triplu helix este sta- 
bilizată prin punți disulfidice între 
moleculele de cistină situate pe por- 
țiunile C laterale ale lanțurilor a. În 
stadiul de a-catenă colagenul este 
denumit tropocolagen, iar triplul he- 
lix în stadiul de formare intracelulară 
este denumit procolagen. Urmează 
glicozilarea enzimatică la nivelul 
grupărilor OH ale unora din molecu- 
lele de hidroxilizină din catenele « 
ale tropocolagenului cu resturi de 
glucoză și galactoză, proces care are 
loc înainte sau chiar în timpul expul- 
ziei procolagenului din celule în me- 
diul extracelular. Procolagenul se 
transformă în colagen pierzînd unele 
resturi peptidice de la nivelul cape- 
telor neîmpletite ale lanțurilor «, şi 
4, sub acțiunea unor enzime, denu- 
mite colectiv procolagen peptidaze. 
Urmează transformarea unor resturi 
de prolină şi lizină, sub acţiunea lizi- 
loxidazei — enzimă activată de cu- 
pru —, în acid «-aminoadipic semial- 
dehidă şi, respectiv, acid 5-hidroxi- 
a-aminoadipic semialdehidă. Aceste 
reziduuri modificate interacționează 
unul cu celălalt și cu alte grupări 
aminice formînd legături încrucişate 
intramoleculare (între catenele « ale 


aceluiași superhelix) și intermolecula- 
re (între catenele a ale unor superhe- 
lixuri vecine) și astfel moleculele de 
colagen formează microfibrile. 


Colagenul din diverse țesuturi se 
sintetizează parcurgînd aceeași sec- 
venţă de reacții dar, ca urmare a unor 
modificări posttranslaționale, colage- 
nul osos posedă anumite caracteris- 
tici. Astfel rigiditatea resturilor de 
aminoacizi (prolina și hidroxiprolina) 
și legăturile de hidrogen ale hidro- 
xiprolinei facilitează stabilizarea con- 
formaţiei de triplu helix a moleculei 
de colagen, iar legăturile încrucișate 
intra- şi intermoleculare, mai ales 
ale resturilor de lizină și hidroxilizi- 
nă, ajută formarea  microfibrilelor. 
Modificările posttranslaţionale, prin- 
tre care extinderea hidroxilării și gli- 
cozilării lizinei și numărul și tipul 
legăturilor încrucișate, explică de ce 
colagenul osos, deși are aceleași lan- 
uri polipeptidice ca și colagenul din 
piele, diferă de acesta, fiind mai 
dens, puţin hidratat, mai puţin solu- 
bil şi cu mai mare stabilitate termi- 
că și rezistență mecanică. 

Catabolismul colagenului osos, ne- 
gat multă vreme, actualmente este 
admis atît în cazul moleculelor vechi 
cît şi al celor nou sintetizate. Proce- 
sul degradării colagenului — colage- 
noliza — are loc sub acţiunea unor 
colagenaze sintetizate de către osteo- 
claste și eliberează peptide cuprin- 
zînd hidroxiprolină sau chiar hidro- 
xiprolină liberă. De aceea, concentra- 
ţia hidroxiprolinei în sînge și urină 
este considerată ca un indice al me- 
tabolizării colagenului. Dar trebuie 
precizat că hidroxiprolina urinară, 
din care 900/ se află ca dipeptide și 
tripeptide dializabile și 100/, sub for- 
ma unor componente nedializabile, 
rezultă prin degradarea exclusivă a 
colagenului recent sintetizat, repre- 
zintă doar o mică fracțiune din tota- 
lul colagenului catabolizat şi nu este 
specifică pentru colagenul osos. Cu 


toate acestea, în bolile caracterizate 
prin creșterea resorbției osoase  (hi- 
perparatiroidism, boală Paget etc.) se 
produc eliminări crescute urinare de 
hidroxiprolină datorită degradării 
proze organice. 


Componenta noncolagenică 


Componenta noncolagenică repre- 
zintă aproximativ 100/ din matricea 
organică osoasă şi este constituită 
dintr-un: mediu omogen denumit 
substanță fundamentală, în constitu- 
ţia căreia intră proteogliconi, în spe- 
cial acid condroitin sulfuric și acid 
hialuronic,  glicoproteine, proteine 
noncolagenice, lipide etc., cele mai 
multe încă insuficient studiate, dar 
probabil deţinînd roluri importante 
în procesul de mineralizare. Dintre 
proteinele noncolagenice ale matricei, 
aproximativ 2007, reprezintă osteo- 
calcina (osteogenina), o proteină cu 
greutate moleculară mică, a cărei 
sinteză, probabil în osteoblaste, : de- 
pinde de vitamina K și care conține 
pe moleculă 3 resturi de acid y-car- 
boxiglutamic, singurul aminoacid ca- 
re leagă calciu. O alță proteină, mai 
puţin clar caracterizată, este osteo- 
nectina, o proteină cu greutate mo- 
leculară 38 000 care, avind situsuri 
pentru legarea atît a hidroxiapatitei 
cît şi a colagenului, se consideră că 
realizează o punte între componenta 
minerală și cea organică a osului. 


Componenta minerală 


(Componenta minerală s-a precizat 
prin studii asupra compoziției mine- 
rale globale a osului că este for- 
mată din: fosfat tricalcic 75%/, car- 
bonat de calciu 1004, calciu legat de 
proteine și acid citric 100/, fosfați și 
carbonați de magneziu 5%/, fosfat de 
sodiu etc. Sărurile fosfocalcice, prin- 
cipalele minerale ale osului, se află 
în cea mai mare parte sub formă de 
cristale de hidroxiapatită [Cao (PO, 
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(0H).] și restul ca fosfat de calciu 
amorf, cu un raport calciu/fosfat mai 
mic decît în hidroxiapatită, prezent 
în special în regiunile de formare ac- 
tivă osoasă și în oasele tinere. 

Componenta minerală a osului este 
intim corelată cu colagenul, majori- 
tatea hidroxiapatitei fiind situată în 
zonele clare ale microfibrilelor cola- 
gene şi de aceea la examenul la mi- 
croscopul optic apare sub formă de 
depozite în interiorul microfibrilelor, 
iar la microscopul electronic apare 
la intervale periodice de-a lungul 
fiecărei fibre colagene. Parte din cal- 
ciul fazei minerale este legat lax cu 
fosfatul și grupările carboxilice ale 
peptidelor osoase, cu fosfoserină sau 
chiar în colagen. Se formează astfel 
mici cuiburi, care cresc progresiv și 
în cîteva zile sau săptămîni formează 
cristalele - osoase. Faza minerală, 
înalt structurată, este orientată par- 
țial cu axul lung al cristalelor para- 
lel cu axul lung al moleculelor de 
colagen din  microfibrile. Această 
structură de bază este similară în toa- 
te tipurile de os adult. Cristalele 
osoase — forma care oferă cea mai 
mare suprafață pentru schimburile 
ionice — conțin, în afară de hidroxi- 
apatită, numeroși alți ioni organici 
și anorganici (carbonat, citrat, Nat, 
Mg?+, Sr2+, CIl-, FI- etc.), cu atît 
mai stabili cu cît se află mai în 
profunzimea cristalului. Suprafaţa 
cristalului osos este acoperită de 
o peliculă foarte subțire de lichid — 
coroana hidratantă ionizată —, în ca- 
re se găsesc numeroși ioni în schimb 
permanent cu ionii din lichidele ex- 
tracelulare osoase și cu schimburi 
lente cu ionii situați în profunzimea 
cristalelor. 

Legăturile intime dintre hidroxia- 
patită şi colagen previn alunecarea 
cristalelor și a fibrelor colagene, fapt 
esențial pentru asigurarea rezisten- 
ţei osului. În plus, suprapunerea par- 
țială a fibrelor colagene face ca şi 
cristalele de hidroxiapatită să se su- 


prapună parțial ca niște cărămizi în- 
tr-un zid. Fibrele colagene ale osului 
au o mare rezistență la întindere, iar 
sărurile de calciu au o mare rezisten- 
ță la compresiune, de aceea asocierea 
acestor proprietăţi, la care se adaugă 
și gradul de legare între cristale și 
fibrele de colagen, conferă osului o 
structură cu o rezistență extremă atît 
la întindere cît și la compresiune. 


Celulele osoase 


Celulele osoase sînt de trei tipuri 
principale: osteoblastele, osteocitele 
şi osteoclastele și, cu toate că au fă- 
cut obiectul a numeroase studii, cu- 
noştințele asupra originii și funcțiilor 
lor sînt încă incomplete. 

Conform concepţiilor clasice, ba- 
zate pe studii morfologice (Virchow, 
1853, Kolliker, 1873) şi acceptate şi 
astăzi de cei mai mulți autori, osteo- 
blastele formează osul, osteocitele re- 
prezintă un centru al metabolismului 
osos, iar resorbţia osoasă este apana- 
jul exclusiv al osteoclastelor multi- 
nucleate. La aceste date clasice cîteva 
cercetări recente, cu o metodologie 
modernă mult mai adecvată, au adus 
o serie de completări. 


Osteoblastele 


Osteoblastele se găsesc la suprafa- 
ţa de formare a osului și sînt răspun- 
zătoare de elaborarea componentelor 
organice ale matricei extracelulare 
și de pregătirea acesteia pentru mine- 
ralizare. Osteoblastele active au for- 
mă cuboidală, diametrul aproxima- 
tiv 20 um, citoplasmă bazofilă, reti- 
cul endoplasmic rugos extins, aparat 
Golgi bine dezvoltat — dovezi morfo- 
logice ale unor intense sinteze protei- 
ce, iar osteoblastele inactive au as- 
pectul unor fibroblaști mai turtiţi. 
Un strat de osteoblaste turtite, aco- 
perind o suprafață osoasă, poate ac- 
ționa ca o membrană, care controlea- 
ză fluxul ionic prin suprafaţa osoasă. 
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Originea osteoblastelor a fost mult 
studiată în ultimii ani. La embrionii 
în dezvoltare celulele precursoare 
osteogenice se diferenţiază din celule 
mezenchimale în condensări  celula- 
re, avînd originea în creasta neurală 
pentru oasele cranio-faciale sau în 
mezodermul embrionar pentru sche- 
letul axial şi apendicular. Originea 
postnatală a precursorilor osteogenici 
la mamifere este probabil într-un 
component al unui sistem stromal, 
diferențiat histologic de celula stem 
hematopoietică. In vitro, în culturi 
de celule de măduvă osoasă, se con- 
statată că numărul celulelor hemato- 
poietice scade rapid şi rămîn domi- 
nante coloniile de fibroblaști. Aceste 
colonii cu origine clonală derivă din- 
tr-o celulă parentală medulară, nu- 
mită celulă care formează colonii de 
fibroblaşti (fibroblast colony forming 
cell — FCFC). FCFC şi celulele care 
rezultă din ele pot fi cultivate în vitro 
perioade îndelungate, dar ele nu se 
diferenţiază în osteoblaste sau osteo- 
cite decît după implantare în came- 
re de difuziune sau sub capsula re- 
nală, în aceste condiţii prezentînd o 
intensă activitate osteogenică. Numai 
celulele FCFC derivate din culturi 
de măduvă osoasă au potenţial os- 
teogenetic, de aceea au fost numite 
celule precursoare orientate osteoge- 
netic  (determined  osteogenic  pre- 
cursor cells — DOPC). Prin implan- 
tarea de celule stromale medulare de 
şoarece la animale sîngeneice, s-a 
constatat că unele clone generează 
toate celulele osoase și stroma medu- 
lară necesară, pentru stabilirea unui 
microclimat adecvat pentru repopu- 
lare cu ţesut hematopoietic al gazdei, 
iar restul clonelor unele generează 
doar ţesut osos, altele doar ţesut con- 
junctiv lax și altele nu se mai dezvol- 
tă. Aceste constatări dovedesc că în 
măduva osoasă. în afară de celulele 
precursor orientate osteogenic, există 
şi celule stem adevărate dotate cu ca- 
pacitate de autoreînnoire extensivă 


şi de a genera tipuri multiple de ce- 
lule complet diferențiate (20). 

Celulele precursor osteogenic exis- 
tă şi în splină, timus şi lichidele peri- 
toneale, dar ele pot iniția osteogene- 
ză doar în prezenţa continuă a unor 
inductori (epiteliu vezical  tranziţio- 
nal viu, matrice osoasă devitalizată) 
și de aceea au fost numite celule pre- 
cursor inductibile osteogenic (induc- 
tible osteogenic precursor cella — 
IOPC). 

Funcţiile osteoblastelor constau în 
sinteza matricei osoase și participarea 
la mineralizarea ei. Studiile ultra- 
structurale, care au evidenţiat un 
aparat Golgi juxtanuclear bine dez- 
voltat, un reticul endoplasmic rugos 
extins şi ribozomi liberi, dovedesc 
existenţa unor intense sinteze protei- 
ce, confirmată de cercetările histo- 
și biochimice. Osteoblastele sinteti- 
zează colagenul osos (tip 1), precum 
şi multe din proteinele noncolagenice 
ale matricei osoase, printre care: os- 
teocalcina, osteonectina, proteoglican 
osos conținînd 2 lanţuri condroitin 
sulfat şi sialoproteină osoasă cu greu- 
tate moleculară aproximativ 23 000, 


“caracterizată prin conţinutul bogat în 


acid sialic (14%). Dacă sinteza aces- 
tor proteine noncolagenice este foarte 
probabil că se datorează osteoblaste- 
lor, în schimb, este dovedit că albu- 
mina şi „HS-glicoproteina nu sînt 
sintetizate de către aceste celule. 
Obsteoblastele participă la minera- 
lizarea osteoidului fie direct fie prin 
pregătirea matricei pentru calcifica- 
re. Cercetări recențe sugerează că 
osteoblastele au rol și în resorbția 
osoasă, atît direct prin enzimele pro- 
teolitice pe care le sintetizează, cît 
şi indirect prin reglarea activității 
osteoclastelor şi medierea efectelor 
hormonilor sistemici asupra acestor 
celule. Astfel s-a demonstrat că os- 
teoblastele din oasele de şoarece sin- 
tetizează colagenază ca răspuns la 
hormonii osteolițici (PTH, factorul 


mononuclear etc.), iar studiile histo- 
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chimice au evidenţiat activitatea in- 
tensă a fosfatazei alcaline în osteo- 
blaste. Unii autori susțin că osteo- 
blastele ar regla activitatea osteoclas- 
telor prin producerea unor mediatori 
locali sau prin modificări ale mortfo- 
logiei osteoblastelor, care ar expune 
astfel suprafața osoasă facilitînd ac- 
cesul osteoclastelor la matricea calci- 
ficată. Aceste supoziţii, încă insufi- 
cient documentate, nu exclud ca alte 
celule să îndeplinească rolul atribuit 
osteoblastelor și în special celulelor 
bordante, denumite uneori osteoblas- 
te inactive, deși nu este sigur că 
aparţin liniei osteoblastice (21). 


Osteocitele 


Osteocitele se admite că sînt osteo- 
blastele care s-au înconjurat de ma- 
tricea pe care au secretat-o. Diferen- 
țierea între osteoblaste și osteocite nu 
este abruptă, studiile ultrastructurale 
demonstrînd că osteocitele „tinere“ 
posedă multe din caracteristicile os- 
teoblastelor. Osteocitele sînt situate 
în lacune osoase, dar există un bogat 
sistem de canalicule prin care osteo- 
citele sînt conectate între ele și cu 
osteoblastele din suprafață și prin 
care, probabil, se realizează și fluxul 
de ioni și de substanțe nutritive. Cer- 
cetările ultrastructurale au evidenţiat 
aspecte foarte variate, unele osteocite 
avînd organite intracelulare slab dez- 
voltate, dovadă a unei  inactivități 
metabolice, în timp ce în altele pre- 
zența unui aparat Golgi și a unui re- 
ticul endoplasmic bine dezvoltate de- 
monstrează o funcție de sinteză ac- 
tivă. În unele osteocite există nume- 
roase mitocondrii şi vacuole citoplas- 
matice, sugerînd implicarea lor în 
procesele de resorbție osoasă. 

Importanţa fiziologică a osteocite- 
lor încă nu este precizată. Deoarece 
în condiţiile hipersecreţiei de PTH 
s-a constatat lărgirea spaţiilor lacu- 
nare periosteocitare, se admite că 


hormonul ar stimula osteoliza osteo- 
citară. Cu toate că importanța aces- 
tui proces în homeostazia minerală 
nu este clară, unii autori susțin că 
prin osteoliza osteocitară s-ar realiza 
mobilizarea rapidă a calciului osos în 


lichidele extracelulare. Alţi autori 
consideră însă că osteocitele acționea- 
ză ca un sincițiu celular, care permi- 
te translocarea de minerale înspre 
și din spre regiunile osoase situate 
la distanță de suprafață (27). Pe mă- 
sură ce oasele îmbătrînesec numărul 
osteoblastelor viabile scade progresiv, 
ceea ce are ca urmare hiperminera- 
lizarea canaliculilor osteocitare, pro- 
ces denumit micropetroză (6). 


Osteoclastele 


Osteoclastele, celule răspunzătoare 
de resorbția osoasă, sînt multinuclea- 
te, cu diametrul pînă la 100 um, con- 
ţin în citoplasmă abundente mitocon- 
drii, vacuole şi vezicule, dovadă a 
participării lor la procesul de resorb- 
ție osoasă. La nivelul suprafeţei de 
resorbție membrana plasmatică a os- 
teoclastelor prezintă o structură care 
o amplifică — marginea plisată. 

Originea osteoclastelor este doar 
parţial cunoscută dar o serie de do- 
vezi demonstrează că ele derivă prin 
fuziunea celulelor sistemului fagoci- 
tar mononuclear, ai căror precursori 
ajung prin sînge la sediile resorbției 
osoase. Recent s-a arătat că, după 
injectarea de monocite marcate cu 
2H-timidină la șobolani singeneici, la 
care formarea de osteoclaste fusese 
stimulară prin vitamină D, nucleii 
osteoclastelor erau marcați izotopic, 
ceea ce dovedește contribuția mono- 
citelor sanguine la pool-ul preosteo- 
clastic (78). Cercetări recente efec- 
tuate în vitro pe osteoclaste izolate 
din oase medulare de pui de găină au 
demonstrat că  monocite sanguine 
provenite de la aceiași pui fuzionea- 
ză cu osteoclastele, nucleii monocite- 
lor fiind încorporaţi în  ciorchinele 
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nuclear al osteoclastelor. Prin marca- 
rea prealabilă a monocitelor cu 5H- 
timidină, s-a constatat că aproxima- 
tiv 12% din totalul  monocitelor 
adăugate se găsesc în nucleii osteo- 
clastelor. Din aceste experienţe reie- 
se că în vitro  monocitele sanguine 
pot fuziona direct cu osteoclastele di- 
ferenţiate, contribuind la turnover-ul 
lor nuclear în absenţa oricărui alt 
stimul (83). Nu s-a precizat încă dacă 
o asemenea fuziune are loc și în vi- 
vo, sau dacă este necesară o etapă 
intermediară, diferenţiativă, pentru 
ca un monocit să devină osteoclast. 
Unii autori au evidenţiat morfologic 
preosteoclaste — celule mononuclea- 
te cu citoplasmă osteoclastică locali- 
zate în vecinătatea suprafeţelor osoa- 
se. Alți autori au preconizat existen- 
ţa în măduvă a unei celule stem spe- 
cializată pentru osteoclaste (48), ca- 
re, dacă există, ar trebui ca sub ac- 
țiunea directă a agenţilor ce stimu- 
lează resorbția osoasă să prolifereze 
intens și ca urmare să crească numă- 
rul preosteoclastelor circulante, care 
apoi pot fi recrutate local prin agenţi 
chemotactici. S-a propus următoarea 
schemă pentru diferenţierea  osteo- 
clastelor (83): 
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Funcţiile 'osteoclastelor constau. în 
resorbția osului, aceste celule conţi- 
nînd. toate enzimele, care, eliberate 
în, mediul ambiant, pot mobiliza să- 


rurile minerale și dizolva matricea 
osoasă. Această opinie era acceptată 
oarecum aprioric, mai ales pe baza 
unor argumente indirecte. Astfel, 
prin determinarea potenţialului de 
membrană al osteoclastelor izolate s-a 
constatat că sub influenţa PTH mem- 
brana se depolarizează, probabil, prin 
reglarea unui influx de calciu în ci- 
toplasmă (51). La nivelul suprafeţei 
de resorbție s-a arătat că membrana 
plasmatică a osteoclastelor posedă o 
structură redundantă denumită „„mar- 
ginea plisată“ (ruffled. border), iar 
între suprafața de resorbție și margi- 
nea plisată, dar nu-şi în interiorul 
osteoclastelor, au fost observate 
cristale de hidroxiapatită şi fibrile 
colagene. Cercetările în vitro au ară- 
tat că osteoclastele în cultură încon- 
jură particulele de os devitalizat și 
prezintă modificări de formă și sem- 
ne morfologice de resorbţie osoasă. 
În experienţe, în care s-a folosit ca 
substrat pentru studiul  resorbţiei 
osoase femurul de pasăre  secţionat 
longitudinal, în stare proaspătă și 
devitalizat, s-a constatat că osteoclas- 
tele aderă la os şi produc resorbție. 
În cazul femurului vital, ţinut în 
cultură 24 ore înainte de a fi pus în 
contact cu osteoclastele, s-a produs o 
rapidă: proliferare și migrare a celor 
citeva celule marginale, înconjurină 
întreaga suprafaţă osoasă cu un strat 
celular continuu, care ulterior a îm= 
piedicat accesul osteoclastelor, la su- 
prafaţa osoasă (83). Deci osteoclaste- 
le pot resorbi în acelaşi mod osul vi- 
tal şi devitalizat, fără nici un alt sti- 
mul supraadăugat, iar celulele mar- 
ginale, cînd sînt prezente, blochează 
accesul osteoclastelor la “ suprafața 
osoasă. Numeroase date dovedesc că 
agenţii hormonali osteolitici, ca de 
pildă PTH, exercită asupra osteoclas- 
telor un efect activant direct, depo- 
larizînd membrana plasmatică și sti- 
mulînd sinteza de ARN, dar pentru 
creşterea activității resorbtive este 


necesară şi prezenţa unui factor ne- 
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cunoscut produs de osteoblaste (83). 
În privinţa calcitoninei nu există nici 
un dubiu că acțiunea ei se exercită 
direct asupra osteoclastelor (a se ve- 
dea „,Calcitonina“). 


Concepţiile: morfofuncționale clasi- 
ce, menţionate anterior, sînt contes- 
tate recent, pe baza unor minuţioase 
studii efectuate asupra remodelării 
osoase fiziologice şi patologice (36). 
Dacă se admite că funcția cea mai im- 
portanță a sistemului osos este cea 
de menţinere a nivelului constant al 
calciului în lichidele extracelulare, 
este greu de presupus că atunci cînd 
apare nevoia unui surplus de calciu 
se pot mobiliza rapid osteoclaste. și 
pot ajunge în stadiul necesar pentru 
asigurarea resorbției osoase. 

Cercetările morfologice au arătat 
că în os în condiţii fiziologice nu exis- 
tă frecvent osteoclaste multinuclea- 
te, deşi remodelarea osoasă este un 
proces permanent. De altfel nici os- 
teoclazia nu se realizează prin mij- 
loace morfologice unice, în afara os- 
teoclaziei clasice determinată de os- 
teoclaste este demonstrată și osteocla- 
zia osteocitară — resorbția osoasă sub 
acțiunea osteocitelor  intralacunare, 
izolate fizic —, precum și remodelări 
osoase fiziologice, care au loc la ni- 
velul unor variate suprafețe osoase 
datorită unor macrofage mononuclea- 
re, iar în creşterile osteoplazice (hi- 
perparatiroidismul secundar) sînt im- 
plicate și celule gigante, care provin 
din suprafața osoasă resorbită de că- 
tre macrofage mononucleare. 


Criteriul cel mai important pentru 
precizarea caracterizării biologice a 
unor celule este fără îndoială. func- 
ţia lor, iar indicatorul decisiv al func- 
ției oricărei celule sînt organitele in- 
tracelulare. Pe baza studiilor ultra- 
structurale s-a ajuns la concluzia că 
nu există diferențe semnificative în- 
tre osteoblaste și osteocitele. tinere, 
iar în zonele periostale în care există 
diviziuni active de celule osoase, frec- 


vent se produc aglomerări celulare, 
astfel încît marginile lor devin indis- 
tincte la examenul cu microscopul 
optic, dînd impresia formării unor 
celule gigante multinucleate. De ase- 
menea este bine demonstrat că osteo- 
citele pot fi osteoproductive sau os- 
teoresorbtive, ele putînd forma fibre 
colagene tinere sau, ca în osteoliza 
osteocitară, se măresc de volum um- 
plînd întreaga lacună, conţin nume- 
roase organite, apoi, lacunele și cana- 
lele osoase se dilată, pereţii lor de- 
vin inegali, iar citoplasma osteocite- 
lor. se micșorează și devine distrofi- 
că, în timp ce nucleul, relativ bine 
păstrat, este lipsit de pereţii inegali 
ai lacunei, dînd impresia că ia parte 
activă la procesul de resorbţie. În 
privinţa resorbției osoase — faza cea 
mai eterogenă a remodelării osoase 
— s-a demonstrat că este rezultatul 
unor variate mecanisme, osteoclazia 
sub acțiunea unor „celule gigante 
multinucleate fiind implicată în spe- 
cial în resorbțiile activate patologic, 
în timp ce tipul obișnuit de resorb- 
ție fiziologică se datorează unor ce- 
lule osoase mononucleate cu caracte- 
re de macrofage, Studiile atente au 
precizat că imediat pe suprafaţa 
osoasă se găsesc celule mononuclea- 
te izolate şi înapoia lor așa-zisele ce- 
lule gigante multinucleate, care nu 
ar fi de fapt decît aglomerări de ce- 
lule mononucleate foarte eterogene, 
ale căror margini nu sînt vizibile la 
microscopul optic, ci numai la exa- 
menele electronomicroscopice. Even- 
tualele celule gigante, care se află în 
regiunile de resorbţie osoasă intensă, 
sînt consecințe şi nu cauze ale pro- 
cesului, ele fagocitînd și distrugînd 
diversele debriuri celulare prin enzi- 
mele lor lizozomale. Pe baza acestor 
date unii autori trag concluzia că 
există doar o: singură celulă osoasă 
activă, care, în funcție de necesități- 
le metabolice ale organismului şi de 
cele biomecanice ale osului, ia func= 
ţie osteoplastică, metabolică sau os- 
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teoclastică. Această funcție este ca- 
racterizată, pe de o parte, de echipa- 
mentul de organite al celulei osoase 
şi, pe de altă parte, de natura matri- 
cei osoase din vecinătate. Ca urmare, 
oricare celulă osoasă activă, inclusiv 
osteocitele intralacunare, poate să se 
prezinte în diverse faze funcționa- 
le (36). 


Mineralizarea 


Mineralizarea — procesul de depu- 
nere a sărurilor minerale pe matri- 
cea organică a osului — a fost intens 
studiată și cu toate acestea este încă 
doar parțial cunoscută. Deoarece în 
vitro se poate obține mineralizare și 
creșterea cristalelor de apatită la 
concentrații de Ca și P similare celor 
din ultrafiltratul plasmatic, s-a cre- 
zut că și în vivo, deși concentrațiile 
Ca și P în lichidele extracelulare sînt 
subsaturate — produsul de solubili- 
tate CaxP (în mg/dl) avînd valoarea 
35 —, calcificarea ar avea loc ca ur- 
mare a unor mecanisme locale care 
măresc concentraţia ionică în contact 
cu matricea organică. Există desigur 
o limită a valorii produsului ionic 
sub care precipitarea fazei minerale 
nu se mai produce, după cum se cu- 
noaște că atunci cînd concentrațiile 
Ca și, mai ales ale P, în lichidele ex- 
tracelulare sînt excesive se produc 
țesuturi care normal nu sînt calcifi- 
câte. Dar valoarea produsului ionic 
optimă pentru mineralizare este greu 
de determinat, fiind probabil varia- 
bilă şi nefiind cunoscute încă rela- 
ţiile locale care asigură solubilitatea 
fazei minerale. Mai mult s-a demon- 
strat că lichidele. extracelulare sînt 
suprasaturate sau metastabile cu pri- 
vire la hidroxiapatită, iar concentra- 
ţia ionică a lichidelor extracelulare 
osoase este suficientă pentru a sus- 
ţine depunerea minerală pe cristalele 
de hidroxiapatită plasate în contact 
cu soluția. De aceea, studiile mai re- 


cente au încercat să precizeze meca- 
nismele nucleării în matricea osoasă 
şi cele care asigură calcificarea doar 
a matricei osoase și nu și a altor 
ţesuturi. 

Iniţierea mineralizării constă în 
apariția unui nucleu mineral de fos- 
fat de calciu și poate fi controlată 
fie de faza soluţiei de calciu fosfat 
(nuclearea omogenă) fie de matricea 
solidă a osului (nuclearea eterogenă). 
Nuclearea omogenă consideră că pre- 
cipitarea sărurilor minerale implică 
doar modificări fizice și chimice ale 
fazei de soluţie (creșterea valorii 
produsului ionic, pH local, hidrata- 
rea, gradul de polimerizare a sub- 
stanței fundamentale etc.), modifi- 
cări probabil importante, dar care nu 
explică de ce precipitarea minerale- 
lor are loc doar pe matricea organică 
osoasă. Apare mult mai probabil că un 
rol mult mai important în inițierea 
calcificării ar deține însăși matricea, 
prin componenta sa colagenică, sau 
prin alte componente noncolagenice. 

Cercetările  electronomicroscopice 
au precizat că depunerile de săruri 
minerale, care la examenele cu mi- 
croscopul optic apăreau intrafibrilare, 
de fapt sînt situate în spaţiile ame- 
najate între moleculele de colagen 
datorită modului lor particular de 
asamblare în fibrilele colagene. De 
aceea, axele lungi ale cristalelor 
osoase sînt paralele cu fibrilele co- 
lagene și depunerile minerale au 
aceeași periodicitate ca şi cea a aces- 
tor fibrile (64—70 nm). Cercetările 
in vitro au demonstrat că sub in- 
fluența colagenului purificat se for- 
mează cristale de hidroxiapatită din 
soluții artificiale metastabile de cal- 
ciu și fosfaţi, soluţii care sînt stabile 
indefinit în absenţa colagenului. Deci, 
fibrilele colagene deţin în procesul 
mineralizării nu doar un rol pasiv, 
ci servesc şi ca un catalizator al nu- 
cleării eterogene. S-a presupus că 
factorul care inițiază precipitarea Ca 
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și a P şi apoi continuă calcificarea 
ar putea fi legarea unuia din. aceşti 
ioni, sau a ambilor, de anumiți. ami- 
noacizi sau de grupările laterale ale 
aminoacizilor din structura colagenu- 
lui, ceea ce ar explica și.localizarea 
majorităţii fazei minerale în fibrilele 
colagene. Alterarea cu diverşi reac- 
tivi a lanțurilor laterale ale molecu- 
lelor de colagen încărcate pozitiv-sau 
negativ, sau tratarea prealabilă a co- 
lagenului cu reactivi care. blochează 
grupările aminice ale lizinei și: hidro- 
xiprolinei sau lanţurile laterâle ale 
histidinei, tirozinei și acizilor gluta- 
mic şi aspartic, nu a demonstrat un 
“rol critic în inițierea calciticării pen- 
“ru nici unul 'din aceşti aminoacizi. 
Interacțiunea dintre colagen și com- 
ponențţii soluţiei de calciu fosfat apa- 
re deci a fi mult mai complexă decît 
o simplă reacție cu un anumit arii 
noacid. 

În alte cercetări a fost invâstigată 
importanța legării covalente a fosta- 
tului organic, ca o etapă importantă 
în inițierea calcificării, deoarece "co- 
lagenul osos conţine fosfor organic 
legat de proteine. Deşi nu s-a putut 
dovedi direct că fosforilarea colage- 
nului sau a altei componente â matri- 
cei osoase ar fi esenţială pentru cal- 
cificare în vivo, există o serie de do- 
vezi indirecte. “Astfel s-a dovedit că 
în țesuturile bogate în colagen, între 
care și în smalțul dentar, activitatea 
fosfochinazei. este foarte crescută. 
Această enzimă catalizează atașarea 
fosforului printr-o legătură O—P de 
gruparea hidroxilserină.a o serie de 
substraturi proteice. Compararea con- 
ținutului în fosfor organic al matri- 
cei, smalțului dentar „de la animale 
rahitice şi de la martori normali a 
evidenţiat scăderea. cu 300% a conți- 
nutului în/'fosfor organic la anima- 
lele:.rahitice, modifieare apreciată ca 
o dovadă a rolului important al fos- 
forilării proteinelor matricei în pro- 

cesul calcificării. În același sens ple- 
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dează și „rezultatele dramatice obți- 
nute prin administrarea de fosfaţi la 
pacienţi cu -osteomalacie prin diabet 
fosfatic isâu rahitism -vitamino-D-re- 
zistent, “probabil, deoarece ar fi ne- 
cesar un oarecare grad de fosforilare 
a colagenului” înainte de mineraliza- 
rea. osteoidului. 


Alte „componente noncolagenice ale 


“matricei organice osoase, ca de exem- 
plu osteocalcina (o proteină conţi- 


nînd acid y-carboxiglutamic) şi alte 
glicoproteine, pot interveni de ase- 
menea în controlul mineralizării, Ast- 
tel mucopoliza ridele pot. participa 
ca cofactori, ieare influențează preci- 
pitabilitatea 'Ga“şi a P, iar anumite 
enzime pot degrada substanţe. care 
în mod normal inhibează calcificarea. 
De pildă glicoproteinele - fostorilate 


'ar “stimula formarea - de „Cristale în 


„matricea osoasă și ar in iba minera- 
lizărea în “țesutul colagen , necalcifi- 


“cat. Aceste proteine conţin fosfat or- 


ganic, leagă calciul ștrîns şi în vitro 


“servesc : ca inhibitori, ai calcificării. 


Importanţa . glicoproteinelor minore 
în procesul mineralizării este dove- 
dită şi de scăderea rapidă a concen- 
trației lor în zonele de mineralizare 
a matricei osoase, ceea ce sugerează 
că aceşti inhibitori ai calcificării tre- 
buie îndepărtați înainte de începerea 
procesului. Cercetările 


inhibitorilor în controlul minerali- 
zării. În prezenţa unui substrat adec- 
vat nucleant apar microagregate, con- 


stituite din 8—15 ioni de calciu şi - 
fosfat, reprezentînd iniţiatorii calcifi- | 


cării, iar pirofosfatul anorganic și o 
serie de alte substanţe inhibează cal- 
cificarea în vitro, nu numai prin, che- 
larea şi complexarga ionilor -de. cal- 
ciu şi. fosfat, dar mai:ales prin inter- 
ferarea. formării acestor. microagie- 


gate ionice. ' Pirofosfatul: anorganic | ; i 


s-a dovedit un puternic inhibitor ăl 
mineralizării la concentraţii de cîteva 
ori mai mici decît cele necesare pen- 


recente au >. 
“acordat o atenţie deosebită rolului 
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tru a lega Ca2*. De aceea, se presu- 
pune că fosfataza alcalină, prezentă 
în osteoblaste și în alte celule, ar de- 
ţine un rol important în controlul 
mineralizării osoase, prin acţiunea ei 
de a cataliza hidroliza pirofosfatului 
anorganic la pH neutru. De altfel se 
ştia mai de mult că activitatea serică 
a acestei enzime este crescută în di- 
versele condiţii caracterizate prin sti- 
mularea formării osoase. Deci, fosfa- 
taza alcalină ar interveni în minera- 
lizare atît prin hidroliza inhibitorilor 
procesului, cît şi prin creșterea locală 
a concentraţiei fosfatului urmată de 
depăşirea limitei de solubilitatea 
produsului ionic CaxP. Rata şi ex- 
tinderea mineralizării pot fi influen- 
țate şi de inhibitori macromoleculari, 
ca de exemplu agregatele de proteo- 
glicani, a căror concentraţie locală 
este controlată de proteaze, care cli- 
vează legătura peptidică a sîmburelui 
proteic al moleculelor de proteogli- 
cani. 

Concentraţiile calciului și fosfaţi- 
lor în zonele de mineralizare pot fi 
influențate şi de stratul de osteoblas- 
te prezent pe suprafața osteoforma- 
toare şi care ar acționa similar unei 
membrane. Calciul este preluat din 
lichidele extracelulare şi depozitat în 
diversele organite intracelulare, în 
special în mitocondrii. Cercetările 
microscopice au evidenţiat în cartila- 
jul în curs de osificare niște vezicule 
bogate în calciu și fosfaţi legate de 
membrana celulară. Aceste vezicule 
sînt expulzate în matricea extracelu- 
lară și se presupune că ar iniţia pro- 
cesul mineralizării, deși acest rol al 
lor a fost demonstrat doar pentru 
stări în care are loc o rapidă formare 
de matrice și de mineralizare. 

La începutul mineralizării osoase, 
fostatul de calciu care se depune este 
amorf, dar pe măsură ce progresează 
mineralizarea faza solidă devine o 
hidroxiapatită slab cristalină, avînd 
un raport molar Ca/P redus (aproxi- 
mativ 1,2). Cînd. sînt incorporaţi în 


faza minerală. ioni de fluor, ei tind 
să scadă proporţia de fosfat de calciu 
amorf şi să mărească forma cristalină. 


Dezvoltarea și remodelarea osoasă 


La embrion oasele se formează 
prin remodelarea şi înlocuirea unui 
cartilaj calcifiat (formare  endocon- 
drală) sau direct din elemente ale 
țesutului conjunctiv fără matrice car- 
tilaginoasă (formare membranoasă). 

Formarea endocondrală este carac- 
teristică oaselor lungi compacte: În 
perioada embrionară foarte precoce, 
înainte de apariţia histologică a car- 
tilajului, celulele mezenchimale. cele 
mai primitive secretă extracelular co- 
lagen tip I, iar cînd cartilajul devine 
recognoscibil o. altă. genă codifică 
sinteza de colagen tip II, caracteris- 
tic cartilajului adult. Rudimentul car- 
tilaginos se dezvoltă progresiv și ia 
o formă similară celei a osului care 
se va forma în final. Creșterea di- 
mensională a precursorului cartilagi- 
nos în timpul vieţii embrionare se 
datorează creșterii interstiţiale a con- 
drocitelor şi apariției de noi condro- 
cite din pericondru. În centrul re- 
giunii care va deveni sediul diafizei 
osoase, celulele se hipertrofiază și 
sînt înconjurate de o matrice mai pu- 
ţin densă și, apoi, rapid apare o zonă 
de cartilaj calcificat ca un guleraş. 
Calcificarea inițială apare, deci, în 
cartilaj şi este conținută în vezicule 


legate de membrană, cele mai multe 


neasociate cu colagenul cartilajului. 
Apoi din regiunea periostală se di- 
ferenţiază alte celule, care înconjoară 
și eventual înlocuiesc cartilajul cal- 
cificat şi formează o nouă matrice, 
diferită de cea cartilaginoasă, deoa- 
rece conţine colagen tip 1 ca și ma- 
tricea osoasă a adultului. Formarea 
matricei osoase se datorează osteo- 
blastelor primitive aduse de vasele 
sanguine şi de aceea în multe oase 
compacte osul se formează în relaţie 
cu vasele sanguine care străbat dia- 
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fiza longitudinal. Fiecare vas sanguin, 
împreună cu straturile concentrice 
de lamele osoase care îl înconjură, 
formează un osteon (sistem haver- 
sian) — unitatea de bază a diafizei 
oaselor compacte. Modificări similare 
se observă curînd și în cartilajul ca- 
re acoperă capetele osului lung și în 
plăcile epifizare de creștere. Matura- 
rea plăcilor epifizare de creștere se 
caracterizează de asemenea prin hi- 
pertrofie celulară, calcificarea matri- 
cei cartilaginoase. (spongioasa primi- 
tivă), moartea unor celule, invazia 
vaselor sanguine care aduc osteoblas- 
te şi apoi înlocuirea trabeculelor car- 
tilaginoase cu trabecule osoase (spon- 
gioasa secundară). Placa de creştere 
epifizară de la ambele capete ale 
oaselor lungi, alcătuită prin succesiu- 
nea următoarelor. zone cartilaginoa- 
se: în repaus, proliferantă, în curs. de 
maturare, calcificată, asigură creşte= 
rea osului. în lungime, iar. creşterea 
grosimii osului se datorează faptului 
că rata depunerii succesive de lamele 
osoase este mai rapidă decît rata re- 
sorbţiei, care are loc concomitent la 
nivelul suprafeţei endostale și are ca 
rezultat formarea canalului medular. 
Creșterea masei osoase continuă la 
adult prin excesul opoziţiei perios- 
tale pînă după decada a patra, după 
care începe să scadă progresiv, la fe- 
mei mai rapid după menopauză (a se 
vedea „Osteoporozele“). 

Formarea intramembranară este 
caracteristică oaselor plate (oasele 
craniului) și de fapt oricărei formări 
de os nou, după ce a avut loc matu- 
rarea scheletului. Prin acest proces 
osul se formează din elemente ale 
țesutului conjunctiv, fără a mai trece 
prin stadiile de formare și distrugere 
de cartilaj. Aparent celulele țesutu- 
lui conjunctiv se transformă în os- 
teoblaste, care secretă colagen și alți 
constituenți ai matricei, iar apoi 
această matrice se mineralizează, re- 
zultînd os nou care se depune pe su- 
prafaţa osului existent. 
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După ce a încetat creșterea în lun- 
gime, osul continuă a fi un ţesut cu 
metabolism foarte activ, datorită in- 
tenselor procese de remodelare, nece- 
sitate atît de menţinerea homeosta- 
ziei minerale (în special a Ca2*) cît 
şi de cerințele mecanice. Remodela- 
rea osoasă este caracterizată prin 
cuplarea intimă a resorbţiei cu for- 
marea osoasă și este virtual indepen- 
dentă de factorii de reglare extra- 
scheletici. Implicînd activitatea atât 


-a osteoclastelor cît și a osteoblaste- 


lor, remodelarea se realizează în pa- 
chete sau- unități și constă în perma- 
nenta distrugere și înlocuire a osului 
vechi cu os nou, cele două procese 
fiind cuplate atît în timp cît și în 
spaţiu. Mecanismul cuplării resorbție- 
formare, care caracterizează remode- 
larea atît în condiţii fiziologice cît și 
în patologia osoasă, nu este cunoscut. 

Procesul începe printr-o  resorbţie 
focală realizată de către osteoclaste, 
este foarte intens și necesită doar un 
număr redus de celule. Urmează in- 
vazia vasculară și de osteoblaste, ca- 
re depun în cavitățile rămase după 
resorbţie o nouă matrice osoasă care 
apoi se calcifică formînd lamele osoa- 
se concentrice. Astfel se formează 
noi osteoane cu axul paralel cu lun- 
gimea osului, iar între ele rămîn res- 
turile osteoanelor vechi parţial resor- 


bite, constituind lamelele interstiţiale 


lipsite de canal central. Depunerea 
de os nou necesită un număr mai 
mare de celule decît resorbţia și du- 
rează mai mult decît aceasta. La bă- 
trîni se produc tulburări ale procesu- 
lui remodelării osoase; care includ 
creşterea  dimensiunilori (canalului 
central, diminuarea  mineralizării. și 
neregularități ale osteoanelor, dînd 
osului aspectul poros (a se vedea „Os- 
teoporozele). 

Cercetări efectuate) pe fragmente 
osoase recoltațe din creasta iliacă, 
pentru stabilirgă diagnosticului anu- 
mitor osteopatii și pentru urmărirea 
evoluţiei lor, au precizat caracteris- 


ticile morfofuncţionale ale suprafeţe- 
lor osoase implicate în procesele de 
remodelare osoasă. Astfel suprafeţele 
de formare activă pot fi recunoscute 
prin conturul neted și prezența unei 
zone subţiri de matrice hipocalcifi- 
cată -(osteoid) avînd grosimea + sub 
12—13 um, datorată relativei latenţe 
a” mineralizării matricei neoformate: 
Marginile zonei de osteoid sînt aco- 
perite de un număr mare de osteo- 
blaste active, hipertrofiate în zonele 
de formare activă și de celule turtite 
în zonele inactive. Ariile de rezorbție 
sînt caracterizate morfologic printr-o 
configurație neregulată, dințată şi 
prezenţa 'de osteoclaste multinucleate. 
La joncţiunea zonei de osteoid cu osul 
mineralizat există o bandă subțire, 
care conţine lipide și se colorează cu 
coloranți metacromatici — frontul de 
mineralizare. Aici se fixează tetraci- 
clina injectată, ca urmare a interac- 
țiunii cu faza minerală și cu matri- 
cea, şi formează o bandă, care apare 
intens fluorescentă la examenul în 
lumină ultravioletă. 

Rata remodelării osoase poate fi 
apreciată prin diverse metode. Ast- 
fel' prin studiul radiocineticii 47Ca s-a 
demonstrat că zilnic intră şi ies din 
schelet aproximativ 500 mg Ca, iar 
anual aproximativ 18% din totalul 
Ca din schelet este reînnoit. O altă 


“metodă constă în măsurarea distan- 


ţei dintre două zone marcate cu te- 
traciclină, pe cupele realizate din 


 biopsii de creastă iliacă de la'pacienți 


căre au primit tetraciclină “anămite 
perioade 'de . timp, separate; de ''pe- 
roade în care drogul nu a fost: admi- 
nistrat.. O metodă mai simplă și!'deci 
mai frecvent utilizată constă. în! de- 
terminarea  eliminărilor urinare” de 
produşi rezultați prin degradarea ma- 
tricei osoase (hidroxiprolină,- hidro- 


» xilizină  etc:). Obișruit ;se determină 


eliminările- urinare ale unor mici pep- 
tide. care conţin 4-hidroxiprolină re- 
zultată prin catabolismul colagenului. 
Cea' mai mare parte a 4-hidroxipro- 
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linei eliberată în plasmă este oxidată - 


la nivel hepatic și numai 10—120/p.... 


din total 'se'elimină prin rinichi. Cu 
toate acestea, dintre organele care 
conțin colagen osul fiind cel cu un: 
turnover! mai intens, se admite că 
hidroxiprolina urinară provine în cea 
mai mare parte“din catabolismul co- 
lagenului osos şi, “deci, poate repre- 
zenta un indice util al ratei remodae= 
lărilor osoase. 
'Remodelarea osoasă poate fi in- 
fluențată de factori biochimici și me- 
canici. Principalii factori ' biochimici 
care acţionează asupra schelețului 
sînt hormonii calcipexici [PTH, CT 
și 1,29-—(0H)2—D], dar mai intervin, 
îndeosebi în condiții patologice, şi 
hormonii tiroidieni, cortizolul, - hor- 
monii sexuali, somatotropul, PG, 
OAF etc. Mecanismele prin care 
acești diverși factori biochimici in- 
fluențează activitatea celulelor osoase 
sînt cunoscute, cel puţin parţial (a se 
vedea „Reglarea metabolismului Ca, 
Mg și P“), În schimb, sînt încă insu- 
ficient ' precizate mecanismele prin 
care acționează forțele “mecanice — 
factori cu acțiuni importante în con- 
trolul remodelării osoase. Se crede că 
forțele mecanice aplicate asupra osu- 
lui ar acționa printr-un efect piezo- 
electric, căre modulează răspunsul de 
remodelare osoasă. În sprijinul aces- 
tei ipoteze vine constatarea că osul 
se acumulează preferenţial în porţiu- 
nea cîmpului încărcată. negativ, re- 
ducînd, stresul „compresiv aplicat în 
această zonă osoasă. In vitro. stresu- 
rile mecanice aplicate asupra oaselor 
măresc. producerea de PG şi concen- 
traia cAMP, stimulînd faza resorb- 
tivă a procesului „remodelării. Sînt 
necesare. noi cercetări pentru preci- 
zarea. mecanismelor prin care -acţio- 
nează factorii meeanici, deoarece:în- 
țelegerea lor-ar aduce: contribuţii de 
mare importanţă la tratamentul frac- 
turilor şi al osteoporozelor de imo- 
bilizare. pilula 


Eliminările digestive 
şi renale 


Eliminările din organism ale cal- 
ciului, magneziului și fosforului se 
fac atît pe cale digestivă cît și pe 
cale renală și în condiţii de echilibru 
sînt aproximativ egale cu aportul. 


Calciul 


Calciul se elimină în proporție de 
60—80%/, prin fecale, în cantitate de 
aproximativ 630 mg/24 ore, din care 
2/3 este Ca alimentar neabsorbit și 
1/3 Ca endogen ajuns în intestin prin 
sucurile digestive (normal se secretă 
400—1 000 mg Ca/24 ore). Elimină- 
rile de Ca prin fecale, mai ales sub 
formă de fosfat tricalcic, sînt varia- 
bile la omul sănătos, depinzînd de o 
serie de factori printre care: aportul 
alimentar, forma ingerată, prezenţa 
în intestin a unor substanţe care sti- 
mulează sau inhibă absorbția Ca, 
starea depozitelor organismului, vîr- 
sta (la bătrîni eliminările cresc), ne- 
cesitățile organismului (creșterea, 
graviditatea, lactaţia etc.) şi, mai ales, 
disponibilitățile de vitamină D (a se 
vedea „Absorbţia intestinală“). În sin- 
droamele de malabsorbţie cu diaree 
și steatoree, precum și în hipovita- 
minoze D, hipertiroidism și hipopara- 
tiroidism absorbţia intestinală a Ca 
scade, putîndu-se ajunge la deficite 
calcice cu consecințe asupra calcemiei 
și homeostaziei osoase. 

Eliminările urinare de Ca la adulţi 
normali cu aport alimentar zilnic de 
Ca de 400 mg 'sînt sub 250 mg la băr- 
baţi şi sub 200'mg la femei, iar dacă 
aportul alimentar de Ca este de 
1 000 mg excreţia urinară creşte doar 
cu 50 mg/24 ore. Variaţiile în limite 
largi ale aportului alimentar de Cala 
adulţii normali :au influenţe reduse 
asupra excreţiei urinare de Ca.;La 
nivel glomerular filtrează 60—70% 
din totalul Ca plasmatic, sub formă 


atît de Ca2* (1,34-+0,04 mmol/l) cîţ 
și de complexe organice ultrafiltra- 


"bile (0,172+0,02 mmol/). La adultul 


cu rata filtrării glomerulare de 125 
ml/min filtrează ; 360 uEq Ca/min, 
deci, 518 mEq/24 ore, iar în urină se 
elimină zilnic doar 5—10 mEqg (0,5— 
107, din totalul cantităţii filtrate). 
Prin micropuncţii tubulare la șobo- 
lan s-a precizat că 50—550%/ din Ca 
filtrat se reabsoarbe în tubii proxir 
mali, 20—300/, în ansele Henle, 10— 
15%, în tubii distali și 2—80/, în ca- 
nalele colectoare. Reabsorbţia Ca din 
tubi se face predominant prin meca+ 
nisme active, dar nu se poate exclu- 
de o reabsorbţie pasivă. În tubii pro- 
ximali și ansele Henle reabsorbția 
Ca se face în strînsă corelaţie cu cea 
a Nat, poate chiar prin mecanisme 
comune, şi este influențată de aceiași 
factori, în timp ce în segmentele dis- 
tale reabsorbția se disociază, PTH sti- 
mulînd reabsorbția Ca2* fără a in+ 
fluența pe cea a Na?, iar aldostero- 
nul activînd reabsorbția Na” și ex- 
creția Ca2t. Eliminările urinare cres- 
cute de sulfați măresc de asemenea 
calciuria. 
Excreţia urinară de Ca depinde în 
primul rînd de nivelul calcemiei, 
crescînd în hipercalcemii (maladii os> 
teolitice, metastaze osoase, boala Pa- 
get, hiperparatiroidism, hipervitami:- 
noză D, imobilizare fizică etc.) şi scă- 
zînd pînă la dispariție cînd calcemia 
ajunge sub 6 mg/dl. În nefropatiile - 
cronice (glomerulonefrite cronice, ne 
froscleroze etc.) calciuria scade pro: 
gresiv, pe măsura diminuării numă- 
rului de nefroni funcționali și conse- 
cutiv creşte calcemia. Aportul âli- 
mentar crescut de proteine mărește 
excreţia urinară (și prin fecale) de 
Ca, probabil, deoarece anionii acizi: 
lor puternici nevolatili din proteinele 
alimentare se elimină parţial tampo- 
naţi cu Ca?*. ă 
Creşterea ingestiei de proteine :de 
la 80 g la 700 g/24 ore este urmată 
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de creșterea excreției urinare de cal- 
ciu de 5 ori. Aportul alimentar cres- 
cut de glucide mărește de asemenea 
excreția urinară de Ca datorită, cel 
puţin parţial, creșterii ratei filtrării 
glomerulare. Același efect calciuric 
se constată și după ingestia de lac- 
toză, probabil, ca urmare a stimulării 
absorbției intestinale a Ca. Creșterea 
aportului alimentar de Ca mărește 
proporțional  calciuria, ca urmare a 
absorbției, în mare parte pasive, a 
Ca din intestin, deoarece mecanisme- 
le hormonale care reglează absorbţia 
intestinală a Ca în condiţii de hiper- 
calcemie sînt adaptate ca să scadă 
procesul. Creșterea ingestiei de Ca 
este urmată de precipitarea în intes- 
tin de oxalat de calciu, ceea ce va 
avea cu urmare scăderea absorbției 
oxalatului și creșterea calciuriei, mo- 
dificări care ridică importante pro- 
bleme de terapeutică la pacienții cu 
calculi de calciu și hipercalciurie, 
deoarece creșterea aportului de Ca 
scade absorbția de oxalat, dar mă- 
rește excreţia urinară de Ca, în timp 
ce scăderea aportului de Ca scade 
calciuria dar mărește absorbția de 
oxalați. 

Expansiunea volumului lichidelor 
extracelulare stimulează excreția uri- 
nară atît a Ca cît și a Na și ca ur- 
mare crește calciuria şi  diureza. 
Mulţi agenţi natriuretici scad reab- 
sorbția tubulară distală a Ca: sarea, 
unele diuretice (furosemid, acid eta- 
crinic), scăparea de sub influența mi- 
neralocorticoizilor și CT, probabil, 
acționînd prin mecanisme diferite. 
Acidozele metabolice măresc calciu- 
ria, atît prin activarea  resorbţiei 
osoase, cît şi prin acţiune directă asu- 
pra celulelor tubulare, efect care nu 
afectează și excreţia urinară de Nat, 
deoarece, deși în tubii proximali sca- 
de reabsorhția atît a Ca”* ct şi a 
Nat, schimburile Nat—H+, care au 
lo” în tubii distali, fac ca excreţia 
urinară de Nat să nu se modifice, 
iar cea de Ca”+ să crească. 


Principalii hormoni care contro- 
lează homeostazia calciului în orga- 
nism influenţează și calciuria. Astfel 
PTH inhibă  reabsorbţia Ca din 
tubii proximali, dar o stimulează în 
tubii distali, rezultatul global fiind 
scăderea netă a excreţiei urinare de 
Ca. În hiperparatiroidism  excreţia 
urinară de Ca este crescută ca urma- 
re a creșterii sarcinii de Ca filtrată, 
datorită stimulării atît a absorbției 
intestinale de Ca cît şi a resorbţiei 
osoase. Aceleaşi efecte asupra excre- 
ţiei urinare de Ca exercită şi vitami- 
na D și produșii săi metabolici activi. 
În schimb, calcitonina influențează 
slab eliminările urinare de Ca. 

Calciul se elimină din organism și 
prin sudoare, în condiţii obișnuite în 
cantitate de 0,73 mmol/l (27 mg/l), 
Creșterea secreției sudorale este ur- 
mată de scăderea concentraţiei Ca, 
astfel fiind moderate pierderile. 


Magneziul 


Magneziul se elimină, de asemenea, 
atit pe cale digestivă cît și prin uri- 
nă. Prin scaun se elimină între 55— 
800%/, din total, parte provenind din 
sucurile digestive şi reprezentînd deci 
pierderi. obligatorii, parte fiind de 
proveniență alimentară. În steatoree 
se produc pierderi importante de Mg 
corelate direct cu cele de Ca, iar în 
diareele acute malabsorbţia Mg este 
mai accentuată comparativ cu cea a 
Ca. Absorbţia intestinală.a Mg, simi- 
lar celei a Ca şi fosfaților scade. în 
deficitele de vitamină D și creşte în 
excesele de calciferoli. În insuficien- 
ţele renale absorbţia intestinală a Mg 
scade mai puțin decît cea a Ca. 

Eliminările urinare de Mg la un 
adult cu dietă normală sînt cuprinse 
între 0,172 şi 0,285 g (7—12 mEq) 
pe zi și variază liniar cu aportul, La 
nivel glomerular filtrează atît Mg?+* 
(55% din totalul Mg plasmatic) cît 
și o cotă redusă de complexe solubile 
și dializabile ale Mg cu citrat, fosfat 
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etc., iar la nivel tubular se reabsoar- 
be mare parte din Mg filtrat, asttel 
încât în urină se elimină doar 2— 
100 din sarcina filtrată. Reabsorbția 
tubulară a Mg se face activ, atît în 
tubii proximali (600/), cît şi în cei 
distali (350/). Valoarea subunitară a 
raportului dintre concentrațiile Mg?+ 
în lichidul tubular și în plasmă dove- 
dește că reabsorbția ionului în tubul 
proximal se face proporțional cu cea 
a Nat și a apei, iar concentrația Mg?+ 
în lichidul din tubii distali de jumă- 
tate din cea plasmatică dovedește un 
transport activ intens în ansa Henle 
și la începutul tubului distal. Reab- 
sorbția tubulară a Mg este limitată 
de o capacitate maximă, care a pu- 
tut fi determinată la unele specii (la 
cîine este de 140 mg/min/kg corp la 
o sarcină de Mg filtrat de 280 mg/ 
min). Se pare că la nivel tubular Mg 
se şi secretă, proces fără importanţă 
în condiţii fiziologice, dar care inter- 
vine după încărcări i.v. de Mg, avînd 
rolul de'a preveni creşterile pericu- 
loase' ale concentrației plasmatice a 
ionului. 

Excreţia urinară de Mg, în general 
paralelă cu cea de Ca și Na, poate fi 
modificată de factorii nehormonali 
și hormonali care controlează și eli- 
minările de Ca. Astfel, expansiunile 
acute ale volumului lichidelor extra- 
celulare, prin  perfuzia unor mari 
cantități de soluție salină izotonică, 
măresc atît excreţia de Ca cît şi pe 
cea de Mg, prin inhibarea reabsorb- 
ţiei în tubii proximali, iar expansiu- 


nile cronice, “obținute de exemplu 


prin administrare de glucocorticoizi, 
au același efect asupra excreției de 
Mg, dar prin scăderea reabsorbției 
în tubii distali. Vasodilataţia renală, 
obținută prin injectarea în artera 
omonimă de acetilcolină sau bradi- 
chinină, mărește concomitent excre- 
ţiile urinare de Mg, Ca și Na, indife- 
rent de modificările sarcinilor fil- 
trate, atît prin stimularea reabsorb- 
ției de lichide în tubii proximali 


consecutiv modificării valorilor for- 
ţelor Starling în capilarele peritubu- 
lare, cît şi prin inhibarea reabsorb- 
ției în tubii distali. În schimb, creş- 
terile acute ale ratei filtrării glome- 
rulare cu 20—300%4, prin administra- 
re de proteine sau dopamină, măresc 
cu 3004, sarcina de Mg filtrat şi du- 
blează excreţția urinară, demonstrînd 
existența unui echilibru - glomerulo- 
tubular și pentru Mg. Creșterea cal- 
cemiei stimulează excreția urinară 
de Mg prin inhibarea reabsorbției în 
tubii proximali, dar mai ales în cei 
distali. Carenţa de Mg, printr-un me- 
canism necunoscut, scade profund ex- 
creţia ionului, înainte de a se fi mo- 
dificat magneziemia. Diureticele os- 
motice măresc  excreția urinară de 
Mg (concomitent cu reabsorbţia Na+ 
şi a Ca2*) prin inhibarea reabsorb- 
ţiei Mg în tubii distali. PTH scade 
excreţia urinară a Mg, probabil, prin 
creşterea reabsorbției în tubii distali. 
În  hiperparatiroidismul cronic, în 
timp ce calcemia este mult crescută, 
magneziemia este scăzută, deoarece 
excreţia urinară de Mg este mărită 
din cauză că excreţia crescută de Ca 
anulează efectul direct al PTH asu- 
pra reabsorbției Mg. Calcitonina în 
doze farmacologice măreşte excreția 
de Mg, probabil, ca urmare a natriu- 
rezei. Metaboliţii activi ai vitaminei 
D se pare că exercită doar influențe 
slabe asupra excreţiei de Mg. Gluco- 
corticoizii administraţi cronic măresc 
excreția urinară atît a Mg cît și a 
Ca şi Na, consecutiv creșterii ratei 
filtrării glomerulare, iar la pacienții 
cu sindrom Cushing excreţia urinară 
crescută de Mg este datorată atît sti- 
mulării resorbției osoase cît şi a ex- 
pandării volumului lichidelor extra- 
celulare. 


Fosforul 


Fosforul se elimină din organism 
sub formă de fosfați în proporție de 
60—800/, prin urină și restul prin 
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fecale. Cota de fosfaţi eliminată prin 
fecale, în jurul a 300,mg/24 ore, este 
în cea mai mare parte de. origine ali- 
mentară, deoareceifostaţii descărcaţi 
în segmentele superioare ale tractu- 
lui intestinal cu sucurile digestive 
(aproximativ 200 mg/24 ore) sînt ab- 
sorbiți aproape în totalitate în seg- 
mentele inferioare. Proporția de P 
absorbită din intestin depinde direct 
de cantitatea ingerată, dar la un 
aport foarte mare se constată creș- 


terea eliminărilor, deoarece excesul! 


de fosfaţi determină precipitarea in- 
traluminală de fosfat de calciu înso- 
lubil şi, deci,;neabsorbabil. Absorbţia 
intestinală a fosfaților este condiţio- 
nată de cea a calciului și este influen- 


țată de aceiași factori, cu excepţia, 


vitaminei D,- care stimulează specific 
absorbția calciului. A 


Eliminările urinare, în cea mai ma-. 


re parte sub - formă de fosfați, sînt 


de aproximativ 600 mg/24 ore, cu. 


variaţii între 500 şi 800 mg în func- 
ție de aportul alimentar. Rinichiul 
deține un rol important în menţine- 


rea concentraţiei fosfaților în lichi- 


dele extracelulare, la. omul normal 
excreţia urinară a fosfatului anorga- 
nic putind» varia între 4 şi. 25 
umol/min și ca urmare rinichii pot 
creşte .excreția de fosfaţi într-o -oră 


cu 1 200 umoli, iar în decurs de 4—5 


ore pot elimina- aproape 500 din fos- 
fatul anorganic prezent în. lichidele 
extracelulare. Obişnuit raportul din- 
tre clearance-urile fosfaților şi inuli- 
nei este sub 200/, dovedind că în con- 
diţii fiziologice excreția urinară a fos- 
taţilor se realizează :prin filtrare ur- 
mată de o ințensă reabsorbţie tubu- 
lară. De altfel în:ultrafiltratul glome- 
rular concentrăţia fosfaților este de 
aproximativ 170 mEq/l, iar în urină 
de numai 40 mEq/l. Deoarece, ca ur- 
mare a producerii rapide a hiperfosfa- 


temiei prin încărcări mari de fosfați, 


clearance-ul fosfaților depăşeşte «pe 
cel al inulinei, s-a sugerat că la ex- 
creția urinară a fosfaților ar parti- 


cipa şi procese 'de secreție. Dar prin“ 
micropuncţii şi  microperfuzii s-a: 
ajuns la concluzia că secreția de fos- 
faţi, dacă exisță, are doar o impor-.. 
tanță minimă în“ condiţii fiziologice. 
Fosfaţii filtraţi glomerular sînt re- 
absorbiți în proporție de 60—700/, în 
tubii proximali, 5%, în pars recta şi 
100%/, în tubii distali şi colectori, iar 
în urină se.elimină între 5 şi 200/ 
din sarcina de fosfațţi filtrată. Excre- 
ţia urinară a fosfaților este un proces 
limitat de o capacitate maximă de re- 
absorbție (TmP), la om avînd valori 
medii de 0,13—0,14:mmol/min, dar cu 
variaţii individuale mari. Deoarece 
capacitatea maximă de reabsorbţie nu 
este mult diferită față de sarcina ca- 
re filtrează obişnuit, creşterile  mo- 
derate ale  fosfaţemiei determină 
creşteri corespunzătoare ale fosfatu- 
riei şi astfel nu se ajunge la concen- 
traţii prea ridicate ale fosfatemiei. 
„schimb, scăderea concentraţiei 
plasmatice a fosfaților determină di- 
minuări pînă la absența excreției de 
fosfaţi. Capacitatea maximă de reab- 
sorbție a fosfaților este influențată 
de o serie de factori. Astfel expansiu- 
nile rapide ale volumului lichidelor 
extracelulare, prin perfuzii rapidă de : 
mari cantităţi de soluţie salină izo- 
tonă, cresc excreţiile urinare de fos- 
faţi-(şi de sodiu), prin scăderea reab- 
sorbţiei în tubii proximali. Vasodila- 
taţia renală, produsă prin injectarea 
de acetilcolină sau de bradichinină în 


artera renală, măreşte excreţia uri-, si 


nară de fosfați prin scăderea reab=: 


sorbției tubulare. În schimb, în ex-, 7. 


pansiunile cronice ale volumului i= 
chidelor extracelulare, prin hiperal-!. 
dosteronism cronic sau „după „admisi 
nistrări îndelungate de mineralocof- 
ticoizi, excreţia de fosfaţiinu *se 'mo- 
difică, datorită „scăpării“ de;sub ac- 
țiunea hormenală. Perfuziile rapide 
de calciu şi magneziu scad elimină- 
rile urinare de fostaţi, deşi fosfate- 
mia crește, datorită; inhibiției secre- 
ției de PTH şi, poate, și unui efect 
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direct deoarece injectarea de calciu 
în artera renală are același efect asu- 
pra fosfaturiei. Scăderile acute ale 
calcemiei provoacă creșterea excreţi- 
ei urinare de fosfaţi, probabil, conse- 
cutiv scăderii. secreției de PTH, iar 
depleţiile de magneziu scad clearan- 
ce-ul fosfaților la om..Diureticele.ca- 
re acţionează asupra tubului 'proxi-; 
mâl produc. și: fosfaturie, depinzînd 
de efectele lor directe şi indirecte 
asupra secreției de PTH. Cele mai 
puternice fosfaturice sînt acetazola- 
mida, furosemidul și acidul etacrinic, 
dai: ultimele două, fiind și calciurice 
puternice, scad calcemia și ca urmare 
stimulează secreția de PTH. Parat- 
hormonul este cel mai important fac- 
tor fiziologic care reglează. elimină- 
rile urinare de fosfaţi, sub acţiunea 
sa scade TmP şi crește fosfaturia, atît 
prin creșterea ratei filtrării glomeru- 
lare, cît mai ales prin scăderea reab- 
sorbției în tubii proximali şi distali 
(a: se vedea ,„,„Hormonul paratiroidi- 
an“). Vitamina D şi compușii săi ac- 
tivi scad fosfaturia ca urmare a creş- 
terii. reabsorbției fosfaților în tubii 
proximali, probabil, datorită stimulă- 
rii mecanismelor tubulare de trans- 
port inhibate de PTH. Deficitul de 
vitamină D sau lipsa de răspuns a ce- 
lulelor tubulare la metaboliții săi ac- 
tivi provoacă depleție de fosfați (ra- 
hitismul vitamino-D-deficient și re- 
zistent) (a se vedea „Calciferolii“). 
Calcitonina la om are efecte fosfatu- 
rice, poate prin stimularea descărcă- 
rilor de PTH. Somatotropul hipofizar 
scade excreția urinară de fosfaţi şi 
mărește TmP, acționînd probabil di- 
rect asupra celulelor tubulare. 


Calcemia, magneziemia 
şi fosforemia 


Cantităţile minime de calciu, mag- 
neziu şi fosfor din sînge reprezintă 
forma de legătură dintre principalele 
etape ale metabolismului acestor mi- 
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nerale (absorbţia, stocarea-mobiliza- 


rea şi, eliminarea) (fig. 198). 


Calciul sanguin este prezent aproa- 
pe exclusiv în plăsmă, în condiţii fi- 
ziologice în. concentraţie medie de 
10 mg/dl (5 mEq/l sau; 2,5 mmol/l), 
cu variații individuale între 8,8 și 
-| Zesiurr 


ri 


pre | 


Fig. 198 — Schema compartimente- 
lor  homeostaziei calciului. Hiper- 
calcemia este produsă de: creş- 
terea influxului de calciu din oase 
în sînge sub acțiunea factorilor. 
osteolitici și a metastazelor osteo- 
litice; scăderea  excreţiei renale 
a calciului, fie funcţională (PTH 
sau tiozide) fie ca urmare a afec- 
tării funcţiei renale; creşterea ab- 
sorbţiei intestinale a calciului; creş- 
terea fluxului de calciu din țesutu- 
rile moi în sînge. Hipocalcemia este 
produsă de 1) scăderea fluxului de 
calciu din sînge în oase (vindecarea 
de PTH; 2) creşterea fluxului de 
calciu din oase în sînge prin deficit 
osteitei fibroase, metastaze osteo- 
blastice); 3) scăderea  reabsorbțţiei 
renale a calciului datorită deficitu- 
lui PTH; scăderea reabsorbției  in- 
testinale a calciului datorită defici- 
tului de 1,25 (OH)D, creșterea de- 
punerii de calciu în țesuturile moi 
(hiperfosfatemie) (reprodusă după 
Auerbach G. D., Max S. J., Spiegel 
A. M., 1981). 


10,4 mg/dl (2,2—2,6 mmol/]). Con- 
centrațiile plasmatice ale Ca sînt su- 
perioare celor realizabile în apă dis-— 
tilată, deoarece aproape jumătate din 
totalul: Ca plasmatic (1,16 mmol/]) es- 
te legat de proteine plasmatice, în 
special de albumine (0,92 mmol/l),. 


răspunzătoare pentru aproximativ 
70%, din capacitatea totală calcipexi- 
că a serului. Fiecare moleculă de al- 
bumină posedă 12 situsuri similare 
care pot lega Ca și din acestea obiş- 
nuit sînt ocupate doar aproximativ 
20%/. Globulinele plasmatice, chiar şi 
cele patologice, ca de exemplu cele 
mielomatoase, leagă de asemenea o 
parte din Ca plasmatic. Nivelul pro- 
teinemiei variază independent de 
concentrația Ca seric și reprezintă 
sursa majoră a variațiilor inter- și 
intraindividuale ale calcemiei totale, 
în timp ce nivelul calcemiei totale 
depinde strict de cel al proteinemiei, 
fiind influențat de modificările aces- 
teia. De aceea, valoarea calcemiei tfe- 
buie corectată prin adăugarea sau 
scăderea a 0,1 mEqg/l pentru fiecare 
creștere sau scădere a proteinemiei 
de 1 g/dl. Capacitatea proteinelor 
plasmatice de a lega calciu variază 
direct cu pH, scăzînd în acidoze și 
crescînd în alcaloze cu aproximativ 
0,1 mEqg/l pentru. fiecare modificare 
de 0,1 U de pH plasmatic. Fracţiunea 
din Ca plasmatic legată de proteine 
este nedifuzibilă și reprezintă o re- 
zervă, circulantă, de unde se poate 
elibera rapid Ca?t pentru diverse ac- 
tivități biologice: 

Restul Ca plasmatic (1,34 mmol/l) 
constituie fracțiunea liberă sau difu- 
zibilă, constituită. în cea mai mare 
parte din Ca?+ (1,18 mmol/l) — for- 
ma activă a Ca — și într-o proporție 
redusă (0,16 mmol/l) din complexe 
ale Ca cu diverși anioni, aproxima- 
tiv jumătate cu HCO, și restul cu 
fosfaţi, citrat și alți anioni mici. Frac- 
ţiunea complexată a Ca crește atunci 
cînd acești anioni se produc în can- 
tităţi mari, ca de pildă în insuficien- 
țele renale. Dintre anionii care for- 
mează complexe cu calciul o impor- 
tanță fiziologică deosebită au mai 
ales fosfaţii, care contribuie substan- 
țial la menţinerea constantă a calce- 
miei şi la modularea ratei proceselor 
de depunere și metabolizare a săru- 


rilor minerale scheletice, creşterile 
acute sau cronice ale fosfatemiei pro- 
vocînd scăderea calcemiei prin inten- 
sificarea depunerilor de fosfat calcic 
în oase și țesuturile moi, iar scăde- 
rile fosfatemiei determinînd activa-. 
rea mobilizării sărurilor minerale din 
os cu creșteri consecutive ale calce- 
miei. 

Nivelul calcemiei totale și, mai ales 
cel al Ca?+, reprezintă constante ho- 
meostazice de importanţă vitală și de 
aceea sînt menținute prin activitatea 
unor mecanisme de reglare extrem 
de eficiente. Astfel, dacă se introduce 
în lichidele extracelulare o cantitate 
de Ca, rapid are loc o reechilibrare 
cu un pool adițional cu un conţinut 
crescut de Ca, localizat anatomic la 
nivelul mitocondriilor și al reticulu- 
lui endoplasmatic și în coloana mi- 
nerală a oaselor. Diversele mecanis- 
me de reglare sînt declanșate de ten- 
dințele de modificare a concentraţiei 
plasmatice a Ca?+ (și Mg?*) și, prin 
efecte asupra celor 3 organe princi- 
pale implicate în menținerea homeo- 
staziei calcice (tractul digestiv, sche- 
letul și rinichii), corectează prompt 
aceste modificări (a se vedea „Regla- 
rea homeostaziei Ca, Mg și P“). Deși 
importanța cunoașterii nivelului Ca2+ 
plasmatic este evidentă, cele mai 
multe laboratoare determină doar 
calcemia totală, iar concentrația Ca2'+ 
se calculează pe baza nivelului pro- 
teinemiei. 

Magneziul sanguin are o distribuţie 
proporțională similară celei a Ca. 
Concentrația plasmatică totală a Mg 
variază între 1,5 și 1,8 mEg/l, din 
care aproximativ 1/3 este Mg legat 
de proteine plasmatice (0,55 mEa/l), 
deci nedializabil, iar restul este frac- 
țiunea liberă și dializabilă, alcățuită 
în cea mai mare parte din Mg?* 
(1,05 mEq/l) și o cantitate redusă 
(0,15 mEqg/l) din complexe inerte. 
Mg?+* plasmatic este în competiție cu 
Ca2* pentru aceleași situsuri de le- 
gare ale proteinelor dar, acestea 
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avînd o afinitate mai mare pentru 
Ca?+, proporţia de Mg difuzibil este 
superioară celei de Ca. Spre deose- 
bire de Ca, Mg se găsește în cantități 
crescute în eritrocite (5,2 mEq/l). 

Fosforul sanguin este prezent de 
asemenea atît în plasmă cît și în eri- 
trocite. Din cantitatea totală a fosfo- 
rului sanguin aproximativ 700%/ se 
află legat covalent în fostolipide și 
fosfoproteine, iar restul de 300% se 
găseşte în ser sub formă de fosfat 
anorganic (Pi). Concentrația plasma- 
tică -a Pi, denumită fosforemie sau 
fosfatemie, după cum se exprimă 
în P (element) sau fosfaţi (sare), 
variază între 0,8 şi 1,48 mmol/l 
(25—40 mg P/l) şi este mai mare 
la sugari decît la adulți. Canti- 
tăţi mici de fosfat (130%) sînt legate 
covalent cu proteine, fiind deci nedi- 
alizabile, iar restul circulă sub formă 
ionizată (520/) sau de complexe ale 
HPO: "şi H,PO1'(35%/). Raportul mo- 
lar al fosfaților plasmatici (HPO4 “/ 
JH„PO:!) este de 4/1 (1,05/0,26). De- 
oarece este difcila se determina chi- 
mic cantităţile exacte ale celor doi 
ioni fosfat din sînge, se obișnuiește 
să se exprime cantitatea totală de 
fosfat în mg de P/dl sînge; la adulți 
valorile normale sînt cuprinse între 
3,5—4 mg/dl și la copii între 4—5 
mg/dl (29). 

Concentraţiile fosfaților serici nu 
sînt atît de strict reglate ca acelea 
ale Ca şi variaţii de 1—2 mg/dl sînt 
observate frecvent, mai ales după 


Reglarea metabolismului Ca, 


Principalele etape ale metabolismu- 
lui Ca, Mg şi P (absorbţia intestinală, 
depozitarea și mobilizarea osoasă şi 
excreţia renală și digestivă) s nt con- 
trolate de mecanisme hormonale ex- 
trem de sensibile și eficiente, repre- 
zentate de principalii hormoni calci- 
tropi (PTH, CT şi 1,25-(0H);-D3) şi 
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mese. Aceste variaţii ale fosfatemiei 
nu sînt rezultatul unor pierderi sau 
al unor câştiguri nete de fosfați, ci 
reflectă transferuri rapide de fosfați 
între lichidele extracelulare şi 'cele 
intracelulare. De pildă, administrarea 
de glucoză sau alte hexoze, sau de 
diverşi hormoni (insulină, epinefrină, 
glucagon) proveacă scăderea fostate- 
miei prin formarea de compuși fos- 
foraţi intracelulari implicaţi în me- 
tabolismul glucidic, iar la diabeticii 
în acidocetoză fosfatemia este scăzu- 
tă datorită intensificării catabolismu- 
lui unor produși organici care conțin 
fosfaţi. Hiperventilaţia scade fosfate- 
mia prin activarea transferului de 
fosfaţi în eritrocite. Nu s-a demon- 
strat o reglare hormonală a homeo- 
staziei fosfaților, ionul fosfat nu in- 
fluențează direct rata secreției PTH 
sau a CT, dar toți hormonii calcitropi 
majori influențează fluxul de fosfaţi 
în şi din compartimentul plasmatic. 
În schimb, variațiile depozitelor to- 
tale de fosfaţi din organism modulea- 
ză, printr-un mecanism necunoscut, 
activitatea 1 a-hidroxilazei renale, 
depleţiile de fosfați stimulînd activi- 
tatea enzimei și în absenţa paratiroi- 
delor. 

În eritrocite cantitatea de fosfor 
prezentă este de aproximativ 5 ori 
mai mare decît în plasmă şi este re- 
prezentată mai ales de combinații or- 
ganice (esteri fosforici, acizi nucleici 
etc.). 


Mg și P 

secundar de alți hormoni, vitamine 
şi factori locali (fig. 199). Aceste me- 
canisme coordonează atît schimburile 
ionice dintre faza minerală a osului 
și restul celulelor și lichidele extra- 
celulare, menţținînd astfel adecvate 
concentrațiile intra- și extracelulare 
ale Ca, Mg şi P, cît și raporturile 


dintre aportul şi eliminările acestor 
minerale, de care depinde bilanţul lor 
global. n; a Cf 


Hormonul paratiroidian (PTH) 


Glandele paraţiroide, la om în nu- 
măr de 4 şi-doar. foarţe rar mai mul- 
te, ca urmare a diviziunii uneia din- 


Anatomie . | 


“gi j 
Paratiroidele sînt situate înapoia 
glandei tiroide şi adiacente ei, cele 
superioare în vecinătatea joncțiunii 
dintre artera tiroidiană. mijlocie și 
nervul laringeu recurent, uneori in- 


“ cluse în tiroidă, de cele mai multe ori 


turtite pe capsula posterioară tiroi- 
diană, iar cele inferioare se găsesc 


+ Pesorâ/re asazti a îr 


că a Ca?2+ (SCa?+) sînt situate în stinga, 
scad concentrația plasmatică a calciului 


sînt situate în dreapta. SI — Serum fosfor 


tre glande în cursul dezvoltării, sînt 
formaţiuni ovoidale, : de. dimensiuni 
mici (5X4X1 mm), cîntărind împre- 
ună între 0,05 şi 0,3 g. 


Embriologie 


« Paratiroidele derivă din straturile 
endodermale ale pungilor branhiale 
3 şi 4, cele inferioare se dezvoltă din 
perechea a 3-a de pungi branhiale,. 
ca şi timusul, împreună cu care mi-. 
grează pînă cînd embrionul ajunge la 
aproximativ 18 mm, apoi se separă 
şi timusul se situează obișnuit la po- 
lul inferior al tiroidei, iar paratiroi- 
dele superioare, care derivă din pe- 
- rechea a 4-a de arcuri branhiale, ră- 
“mîn aproape staționare în vecinătatea 
polului superior al tiroidei (6). 


Fig. 199 — Reglarea 
homeostaziei calciului. 
Trei curbe de control 
se suprapun şi se core- 
lează una cu alta prin 
nivelul . concentrației 
plasmatice a Ca?2+, PTH 
și CT. Fiecare curbă 
cuprinde un organ ţintă 
al hormonului calcitrop 
(os, intestin, rinichi). 
Ramurile celor 3 anse 
care desemnează efecte 
fiziologice ce măresc 
concentrația  plasmati- 
iar ramurile care desemnează efecte ce 
scad concentraţia plasmatică a calciului 
(reprodusă după Granner D. K., 11986). , 


laterotraheal spre polul 'inferior al ti- 
roidei, dar. pot fi situate și în medias- 
tinul anterior în asociere cu timusul, 
dacă cele două glande nu s-au, sepa- 
rat în cursul dezvoltării embriologice 
(6). 

Histologic paratiroidele sînt consti- 
tuite din grupări dense de celule se- 
parate prin țesut conjunctiv fibros și 
conectate prin mici sinusoide. Celu- 
lele constitutive sînt de două tipuri: 
celulele principale care secretă parat- 
hormonul; 'aranjate .şub formă de 
cordoane, dar uneori folicular sau a- 
cinar, avînd formă poligonală și dia- 
metrul între 4 și 8 um, nucleu cen- 
tral mic cu cromatină densă și celu- 
lele oxifile, care apar după puberta- 
te, sînt mai mari decît cele principale 
(diametrul 6—10 um), au citoplasmă 
eozinofilă, nucleu central picnotic, 
numeroase mitocondrii,. reticul endo- 
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plasmic lax, e Golgi redus și 
rol fiziologie: încă necunoscut. Pe ba- 
za-aspecțilui ultrastructural celulele 
tânicipale 'se subîmpart în „active“, 
asfinăd-tin complex Golgi bine dezvol- 
tat,. reticul endoplasmic cu dispoziție 
paralelă, microtubi şi rare granule 
legate -de membrana celulară conți- 
nînd: probabil 
ve&, cu:complex Golgi redus, reticul 
endoplasmiă dispersat, abundente va- 
cuole cohținind glicogen, granule de 
lipofuscină (46). Raportul dintre ce- 
lulele inâcţive”$i cele active în para- 


glandele supreșate raportul ajunge la: 


10/1. Între:celulele inactive şi cele 


active există Sie de forme inter-" 


mediare (6) 


Structură, biosinteză, secreție 


„. Hormonul „paratiroidiău (PTH) este 
un polipeptid. cu greutateimoleculară 
9 500 daltoni, format dintr-un lanț 
de 84 aminoacizi (fig. 200). Determi- 
nările biochimice au “arătat că PTH 
uman, bovin'și porcin au lungimi si- 
milare, dar în secvența aminoacizilor 
există diferențe și. de aceea reactivi- 
tatea imunologică dintre hormonul 
uman şi anticorpii față de hormonui 
bovin sau porcin este incompletă. 


Aceste diferențe explică dificultăţile * 
dozării radioimunologice a hormonu-: 
lui uman. Pentru -activitatea biologi- 


că ia PTH importantă este doar 1/3 
Ne terminală a moleculei, secvenţa 
7 fiind minimă pentru declanșa- 


ae efectelor hormonale, iar secvența, 


1-34 reproducînd toate efectele bio- 
logice: ale“-PTH. Fragmentele C-ter- 
minal incluzînd secvența  53—84, 
s-au dovedit inerte biologic (30). 

Biosinteza hormonului paratiroidi- 

an are loc în celulele principale și 

: este extrem de: „complexă (fig. 201). 
Produsul genic 'sintetizat iniţial pe 

ribozomii “celulari este un polipeptid 

format din: 115 aminoacizi — prepro- 

parathormonul: (pre-pro PTH). Sec- 


„şi celule „inacti- 1. 


venţa pre-, foarte hidrofobă, alcătuită 
din 25 aminoacizi, este necesară pen= 
tru legarea complexului precursor 
poliribozomic de reticulul endoplas- 
mic care îi'dă acces în spaţiul ciste- 
nal și, probabil, şi pentru legarea en- 
zimei (,„,clipază“*), care desprinde sec- 
venţa pre- din capătul N-terminal al 


P wma O je B0VN - (a) PORCIN — 2 


„Fig. 200 +— Structura biochimică a PTH. 


PY răul, bovin şi Asa 4 


| olipeptiăului inițial. Proparathormo- 
nul rezultat este format din 90 amino- 
““acizi și dotat cu o foarte slabă activi- 
„tate biologică (sub 0,207, din cea a 
! hormonului nativ). Apoi, ca urmare 
a» „nui nou proces proteolitic, care 


are loc în complexul Golgi, proPTH 
pierde o secvenţă de 6 aminoacizi din 
segmentul N-terminal (clipază trip- 


tică); rezultîind hormonul paratiroidi- 


an, căre, va “fi stocat în granulele se- 
cretorii” sau descărcat în circulaţie 
(fig. 202): În celulele paratiroidiene 
se găsesc în. general puţine granule 
secretorii, :dovedind că doar cantități 
reduse de horrion sînt stocate intra- 
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celular, iar precursorii  hormonali 
menționați au fost evidențiați doar 
în celulele paratiroidiene, deoarece 
nu ajung în circulație (5). Modifică- 
rile concentraţiei Ca?+ extracelular 
influențează lent biosinteza PTH, dar 
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de reglare a PTH, dar și pentru că 
în cursul degradării intracelulare a 
hormonului se produc multiple frag- 
mente  polipeptidice, care explică: 
multitudinea formelor imunoreactive 
de PTH din sîngele circulant (5). 


Fig. 201 — Schema bio- 
sintezei hormonului pa- 
_ratiroidian. Forma pre- 

» pro este sintetizată în 
* “ ribozom şi apoi trans- 
portată. prin membrana 
reticulului endoplasmic 
concoihitent cu clivajul 

ei. Segmentul  prepro 
poate servi unei funcţii 

de transport în translo- 
caţia precursorului prin 
membrana  reticulului 
endoplasmic. În cister- 
na reticuului prepro- 
hormonul este convertit 

în PTH cu 84 amino- 
acizi pentru împacheta- 

re în granule secreto- 


Q CIPCULAV/E 
e PEA/FER/CA 


rii. Această moleculă de PTH este elaborată din granulele secretorii în circulaţie. În 


plus se pot elibera în circulaţie şi unele 
Halenar J. F., Kemper 


influențează intens și rapid secreția 
hormonului (a se vedea mai departe). 
Depozitele intracelulare de PTH pot 
fi reglate de o cale de degradare, sti- 


fra PIA 


Pre 


4 Rebrei erzplăegie 


(2). (6) 0) 


81, 


fragmente ale moleculei (reprodusă după 
B.W. și colab., 1977). 


Hormonul paratiroidian „nativ“ es- 
te eliberat în sîngele venos și astfel 
ajunge în circulația sistemică unde, 
în condiţii obișnuite la adult, se gă- 


TUg0S DIA aN 


$ Fig. 202 — Precursorii 
și produșşii de clivaj ai 
PTH cu localizarea eta- 
pelor în celulele parati- 
roidiene și în ficat 
(„forme circulante“) 
(reprodusă după Gran- 


Aparatul Cug 
Dra ron 


Ei 


A Granu/e paravane, ner D. K., 1986). 
Celule Nuprter 
îp fto/ 
iii caza stiu Dude niste ut ia a 0 
Şi 5/4 24 


mulată de creșterile și inhibată de 
scăderile concentraţiei Ca?+ în lichi- 
dele extracelulare. Această cale este 
importantă nu numai ca mecanism 


seşte în concentraţii mai mici de 
100 ug/ml (6). În sînge, în afară de 
PTH, se găsesc multiple fragmente 
hormonale, predominant fragmente 
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C-terminale ale polipeptidului cu 84 
aminoacizi, probabil inactive biologic. 
Aceste fragmente se găsesc în ser în 
cantităţi mai mari decît PTH, deoa- 
rece au timpul de supravieţuire în 
circulaţie superior celui al hormonu- 
lui activ (T 1/2 al PTH în sînge este 
mai mic de 20 minute) (22). Injecta- 
rea de PTH marcat izotopic este ur- 
mată de dispariţia rapidă a trasoru- 
lui din circulaţie și apariţia de îrag- 
mente C-terminale, ceea ce dovedește 
că, cel puţin parţial, fragmentele hor- 
monale prezente în sîngele circulant 
sînt produse prin clivarea periferică 
a hormonului intact. Perfuzia rini- 
chiului de cîine a evidenţiat capta- 
rea hormonului intact, independentă 
de rata filtrării glomerulare (RFG), 
în schimb, clearance-ul fragmentelor 
C-terminale prin. filtrare şi catabo- 
lism în celulele tubilor proximali s-a 
dovedit a fi dependent de RFG. Alte 
cercetări au arătat că hormonul este 
clivat în celulele Kupffer într-un 
fragment inactiv C-terminal, cu greu- 
tate moleculară 7 000 și un fragment 
activ N-terminal, cu greutate mole- 
culară 2.500. Dar, foarte probabil că 
fragmentele hormonale, mai ales C- 
terminale, sînt eliberate în, sînge 
chiar din celulele paratiroidiene (22). 


Reglarea secreției PTH 


Reglarea secreției PTH se realizea- 
ză în. special printr-un mecanism de 
feedback negativ controlat de varia- 
ţiile nivelului Ca?+ în lichidele ex- 
tracelulare. Scăderea concentraţiei 
Ca2+ stimulează secreția de PTH, ca- 
re acţionînd convergent asupra oa- 
selor, intestinului şi rinichilor corec- 
tează calcemia, iar hipercalcemiile in- 
hibă secreția de PTH și calciul în 
exces se depune în oase sau în alte 
structuri (46). Variaţiile concentraţiei 
Mg?* plasmatic exercită asupra se- 
creţiei de PTH influențe similare, în- 
să mai reduse decît variațiile nivelu- 


lui Ca2t, dar în mod paradoxal hipo- 
magneziemiile severe şi prelungite 
(hipoparatiroidism) produc inhibiţia 
secreției de PTH, uneori asociată cu 
hipocalcemie. Alţi factori plasmatici 
stimulează secreția de PTH indirect, 
prin influenţe exercitate asupra gra- 
dului de complexare a Ca?* (fosfaţii), 
sau de legare de albumine (pH plas- 
matic) (5). Cercetări în vitro au ară- 
tat că şi alți agenţi pot influenţa în- 
tr-un sens sau în. celălalt secreția de 
PTH; astfel catecolaminele P-adre- 
nergice, dopamina, histamina, sero- 
tonina, prostaglandina E, acţionînd 
prin stimularea activității adenilatci- 
clazei şi acumularea de cAMP în ce- 
lulele paratiroidiene, măresc secreția 
de PTH, iar calciul, catecolaminele 
a-adrenergice, prostaglandina Fe in- 
hibă acumularea de cAMP în celulele 
paratiroidelor și descărcările de PTH. 
Deşi nu se știe la ce nivel al proce- 
sului secretor intervine, este evident 


că cAMP este corelat intim cu secre- 


ţia PTH. 

Faptul că ionul de calciu inhibă 
acumularea de cAMP în celulele 
paratiroidiene, mai puţin puternic de- 
cît descărcarea de PTH, dovedește că 
cAMP nu este singurul mediator se- 
cund intracelular prin care este con- 
trolată secreția de PTH. De altfel, 
deși este recunoscut că Ca?* este re- 
glatorul principal al secreției de 
PTH, nu se cunoaște încă mecanis- 
mul prin care acționează. În unele 
țesuturi există o proteină calcipexică 
(calmodulina) care reglează activita- 
tea fie a adenilateiclazei, fie a fosto- 
diesterazei, fie a ambelor enzime, iar 
Ca?* inhibă activitatea  adenilat- 
ciclazei în celulele paratiroidiene. 
Ca2+ nu influenţează acut rata sin- 
tezei PTH, dar poate determina creș- 
terea rapidă a ratei distrugerii intra- 
paratiroidiene a hormonului sinteti- 
zat. Nu se ştie dacă Ca?t afectează 
transcripția sau translația intracelu- 
lară-a moleculei PTH și nu s-a dove- 
dit că ar-influenţa conversia proPTH 
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“în PTH. Poate că un efect major al 
Ca?* constă în fuziunea granulelor 
secretorii la membrana celulară, așa 
cum acționează Ca?* și la nivelul al- 
tor celule endocrine. 

Unele droguri, printre care vin- 
blastina și colchicina inhibă secre- 
"ia de PTH, împiedicînd transportul 
şi excreţia hormonului din celulele 
paratiroidiene ca urmare a distruge- 
rii microtubilor. Cercetări mai re- 
„cente sugerează însă că hipocalcemia 
provocată în vivo de către colchicină 


se datorează în special efectelor pe-.. 


riferice şi nu inhibării secreției de 
PTH. fo apă: 
„Reducerea concentraţiei extracelu- 
lare a Cl- şi a OH-, sau interferarea, 
transportului transmembranar al a- 
cestor anioni în celulele paratiroidie- 
ne, inhibă de asemenea descărcă- 
rile de PTH. Aceasta este explicația 
inhibării aproape totale a descărcă- 
rilor de PTH sub influenţa probene- 
cidului sau''a disodium-4'-izotiocia- 
nostilben-2,2'-disulfonatului,. droguri 
care blochează canalele . anionice. 
Concentrâţiile mari de 1,25-(0H);-Ds 
modulează în. vivo descărcările de 


PTH, iar la cîine 25-OH-D şi 24,25- . 


(O0H)-D și 25,26-(0H),-D determină 
inhibarea acută a descărcărilor. de 
PTH. La animalele carenţate în vi- 
tamină D, prin administrarea de 
1,25-(0H)2-Ds se obţine corectarea hi- 
pocalcemiei, dar nu este inhibată se- 
creția de PTH. Vitamina A și corti- 
zolul stimulează secreția de PTH, iar 
unele amine, printre care dietilami- 
nă, lizinamida, TRIS interteră in vi- 
tro:cu conversia proPTH în PTH la 
nivelul complexului Golgi. 


Acţiunile biologice ale PTH . :: : 


Acţiunile biologice ale PTH sînt 


multiple şi complexe, hormonul, des- 
cărcat în special ca urmare a scăde- 
rii concentrației Ca?+ în lichidele ex- 
tracelulare, corectează prompt hipo- 


calcemia prin acțiuni convergente, 
dar nu și sincrone, asupra celulelor 
țintă dotate cu receptori specifici 
pentru PTH din rinichi, oase și intes- 
tin. PTH realizează reducerea elimi- 
nărilor urinare de calciu, mobilizarea 
calciului din oase, prin acțiune direc- 
tă asupra celulelor țintă din aceste 
organe și mărește absorbția intesti- 
nală a calciului indirect, prin stimu- 
larea sintezei renale de'1,25-(0H).-D,. 
Dintre aceste organe implicate în ho- 
meostazia calciului, primul care răs- 
punde la PTH este rinichiul, efectul 
asupra oaselor debutează de abia du- 
pă 2—3 ore de la administrarea hor- 
monului, iar efectul asupra intestinu- 
lui s€ evidențiază doar începînd de 
la 24 ore, deoarece necesită inițial 
activarea “sintezei: renale de 1,25— 
(0H)-—D;, care descărcat în circula- 
ție ajunge la nivelul celulelor inţesti- 
nale unde stimulează sinteza unor 
proteine, care intervin în resorbția 
calciului şi a fosfăţilor (47). Conco- 
mitent cu efecțele exercitate asupra 
organelor implicate în "menţinerea 
homeostaziei calciului, PTH exercită 
și importante efecte asupra fosfaţi- 


'lor, care, la rîndul lor, se reperțutea- 


ză fisu Pilaf înitajii -Ca2+ din li- 
chidele e%trăcelulare. i: 


Efectele renale ale PTH 


Efettele renale ale PTH, constau în 
creșterea reabsorbției calciului și a 
magneziului, concomitent cu crește- 
rea eliminărilor urinare de fosfați şi 
bicarbonat (5), efecte datorate influ- 


enței hormonului asupra sistemelor 


de transport tubular, al acestor ioni. 

Numeroase cercetări au demonstrat 
că sub influența PTH creşte reab- 
sorbția fracțională a calciului din ul- 
trafiltratul glomerular, indiferent de 
sarcina de calciu filtrată. Deși acest 
efect este unanim recunoscut, sediul 
și mecanismul acestui proces sînt încă 
în discuție. Existenţa unor strînse co= 
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ia : 


relaţii între clearance-urile Na+ şi 
ale Ca2t, a sugerat că reabsorbția 
ambilor ioni s-ar face în acelaşi seg- 
ment nefronic printr-un” mecanism 
comun. În acest sens pledează atît 
constatarea că cea mai mare parte a 
calciului se reabsoarbe în segmentul 
proximal și inhibarea Nat—Kt— 
ATP-azei renale prin ouabaină abo- 
lește reabsorbția activă a calciului, 
cît şi inhibarea reabsorbției calciului 
din tubul proximal dacă Nat este în- 
locuit cu litiu sau cu colină. Efecte- 
le cele mai puternice ale PTH se 
exercită însă sub acest nivel, micro- 
puncţiile precizînd că sub influența 
PTH reabsorbţia crescută de calciu 
se realizează în special în segmentul 
gros al ansei Henle și are ca mediator 
intracelular cAMP. 

Prin disecția nefronilor s-a consta- 
tat că sub acţiunea PTH este activa- 
tă predominant adenilateiclaza din 
cortexul renal, ceea ce sugerează că 
influențele PTH asupra resorbţiei 
calciului şi fosfaților se exercită pre- 
dominant în segmentele corticale ale 
nefronilor. Vasopresina, alt hormon 


care acționează de asemenea prin 


activarea - adenilateiclazei, activează 
predominant enzima din medulara 
renală, dovadă a acțiunii sale asupra 
tubilor colectori. Coroborarea aces- 
tor date, cu rezultatele obținute prin 
microdisecții și analize  citochimice 
ultrasensibile, a evidenţiat la iepure 
prezența de receptori pentru PTH în 
regiunea corticală, atît la nivelul tu- 
bilor contorți proximali cît şi a ce- 
lor distali, la nivelul tubilor proxi- 
mali răspunzînd la PTH prima con- 
voluție şi porțiunea dreaptă, iar la 
nivelul tubilor distali porțiunea gra- 
nulară (la şoarece este sensibilă la 
PTH și ansa ascendentă corticală). 


Ceilalţi hormoni, care acționează de 


asemenea prin activarea adenilatci- 
clazei, au sedii de acțiune diferite de 
cele ale PTH și anume: calcitonina 
predominant în ansa ascendentă cor- 
ticală, catecolaminele la nivelul tu- 
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bului contort distal mai proximal de- 
cît PTH, vasopresina în tubii colee- 
tori. 

Activarea adenilatciclazei sub in- 
fluenţa unor polipeptide şi a unor 
hormoni nu depinde exclusiv de in- 
teracţiunea dintre receptori şi hor- 
mon, ci de cel puțin 3——4 proteine 
sau enzime care interacționează. Ini- 
ţial are loc o interacţiune a hormo- 
nului cu receptorul, care facilitează 
legarea unui nucleotid guaninic en- 
dogen (de obicei GTP) cu o proteină 
specifică, proces de care depinde ac- 
tivarea adenilatciclazei (47). Comple- 
xul adenilatciclază-proteină reglatoa- 
re legată de GTP este activ, iar inac- 
tivarea adneliatciclazei se face de 
către guanozintrifosfatază (GTPază), 
enzimă sensibilă la PTH. În pseudo- 
hipoparatiroidism s-a decelat un de- 
fect al complexului adenilatciclază- 
receptor renal (poate şi osos), din 
cauza unui defect al funcţiei facili- 
tate a GTP în sistemul adenilatcicla- 
zei (a se vedea ,„Pseudohipoparatiroi- 
dismul“). 

Prin cercetări în vitro s-a arătat 
că activitatea  adenilatciclazei din 
membrana celulelor tubulare renale 
este urmată de creșterea rapidă a 
concentraţiei de cAMP în cupele de 
rinichi sau în tubii incubați. Efectul 
este datorat proteinchinazelor, care, 
activate de acumularea intracelulară 
de cAMP, catalizează fosforilarea en- 
zimelor şi a sistemelor de transport 
ionic în celulele sensibile la PTH. 
Proteinchinazele sensibile la cAMP 
sînt constituite dintr-o subunitate 
reglatoare care se leagă specific de 
cAMP şi astfel eliberează subunita- 
tea catalitică. Prin tehnici de imuno- 
fluorescență s-a demonstrat că pro- 
teinchinazele sensibile la cAMP sînt 
localizate în regiunea luminală a ce- 
lulelor tubulare (microvilii marginii 
„în perie“), iar adenilatciclaza sensi- 
bilă la PTH în porțiunea bazală ce- 
lulară. De aceea cAMP, generât la 
nivelul membranei plasmatice, ca ur- 
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mare a activării adenilatciclazei sub 
acțiunea PTH, migrează prin celulă, 
se leagă de receptorul specific al 
complexului chinazic și astfel acti- 
vează chinaza de la suprafața lumi- 
nală a celulei. 


Efectul fosfaturic, cel mai bine cu- 


j noscut şi studiat, este rezultatul ac- 


PA (7 
i) 


| Corte 


m | 


va 


Fig. 203 — Regiunile nefronului de ie- 

pure unde acţionează PTH şi VP (re- 

„ produsă după Auerbach G. D., Marx 
S. J., Spiegel A. M., 1981). 


| țiunii PTH asupra tubilor  contorți 
i proximali şi distali, (fig. 203). Unii 
| autori admit că fosfaturia este deter- 
minată de PTH prin acţiune directă 
asupra unui sistem de transport al 
fosfaților, iar alţii o consideră secun- 
dară modificărilor reabsorbţiei Na+ 
şi/sau a HCO; . Micropuncţii efectua- 
te la cîini au evidenţiat că sub acţiu- 
nea PTH scade cu 30—400/, reabsorb- 
ţia tubulară proximală atît a Nat cît 
şi a fosfaților — efect mediat a cAMP 
—, dar natriureza nu se modifică 
semnificativ, deoarece Nat în exces 
este reabsorbit în segmentele distale 
ale nefronului, în timp ce fosfaturia 
se accentuează, deoarece sub acţiunea 
PTH scade reabsorbția fosfaților şi în 
tubii distali. Ipoteza, conform. căreia 
| fosfaturia provocată de PTH este se- 
cundară efectelor asupra reabsorbțţiei 

Nat, este sprijinită atît de constata- 


rea că dibutiril-cAMP exercită efec- | 
te similare asupra reabsorbţiei tubu- k 
loproximale a Na+ și fosfaților, cât Ş 
și de faptul că și catecolaminele, care 


acționează de asemenea prin sistemul. 
cAMP-adenilatciclază, exercită ace- Ş 
leași efecte asupra reabsorbției pro- 


ximale a Na”. Ipoteza că fosfaturia 


ar Îi secundară creșterii excreţiei de 


HCOs şi apH urinar, efecte bine cu- 
noscute ale PTH, admite că în aceste - 


condiții se modifică raportul fosfaţi- 
lor. şi consecuţiv scade capacitatea 


lor de reabsorbţie. Deoarece permea- . 


bilitatea pentru fosfați este mult mai 
mică în tubii proximali decît în cei 
distali, orice cauză care scade reab- 
sorbția lor proximală va mări fosfa- 
turia. S-a mai sugerat că fosfaturia 
ar putea fi consecința creșterii meta- 
bolismului celulei tubulare proxima- 
le sub acţiunea PTH, ca urmare a de- 
gradării crescute de ATP. 

Alcalinizarea urinii sub influența 
PTH este datorată inhibiţiei reabsorb- 
ției HCOs în tubii contorți proxi- 
mali şi are ca rezultat o acidoză tu- 
bulară proximală (a se vedea ,„Hiper- 
paratiroidismul primar“). Nu s-a pre- 
cizat încă dacă acest efect al PTH 
este consecința inhibării reabsorbției 
sau a stimulării secreției proximale 
de HCO3 . Deoarece s-a constatat că 
perfuziile de NaHCO, măresc reab- 
sorbţia calciului în tubii distali și în 
absența PTH, se admite că și creşte_ 
rea concentraţiei HCO3 în tubii dis- 
tali pâate fi unul din factorii care 
facilitează reabsorbția calciului. 

Reabsorbţia de lichide în tubii pro- 
ximali este inhibată sub acţiunea 
PTH, proces mediat de cAMP, deoa- 
rece Nat care nu s-a resorbit în tu- 
bii proximali se reabsoarbe în canti- 
tăţi crescute în tubii distali, iar apa 
în exces se reabsoarbe doar parţial, 
ceea ce are ca urmare creşterea flu- 
xului urinar. 

Stimularea activităţii 1 a-hidroxi- 
lazei tubulare renale, un alt efect 
important al PTH, are ca urmare 
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creșterea sintezei de 1,25—(0H)—D;, 
care descărcat în circulaţie va acțio- 
na asupra celulelor intestinale mă- 
rind reabsorbția intestinală a calciu- 
lui. 


Efectele osoase ale PTH 


Efectele osoase ale PTH sînt mul- 
tiple şi complexe. Efectul principal 
al hormonului constă în mobilizarea 
calciului din schelet — principalul 
rezervor de calciu al organismului — 
atunci cînd scade concentrația Ca2* 
în lichidele extracelulare. Procesul 
se realizează în două faze: o fază 
precoce, care are loc în prima oară 
după administrarea hormonului și 
constă în mobilizarea calciului din 
zonele osoase în echilibru mai rapid 
cu lichidele extracelulare și o fază 
tardivă, caracterizată prin - sinteza 
unor enzime osoase, în special lizozo- 
male, care produc remodelări osoa- 
se, fază blocată de inhibitorii. sinte- 
zelor proteice. Procesele: de remode- 
lare osoasă constau în resorbția osu- 
lui vechi şi înlocuirea lui cu os neo- 
format și implică intervenţia succesi- 
vă a osteoclastelor și apoi a osteo- 
blastelor. PTH stimulează deci nu nu- 
mai resorbția osoasă dar și formarea 
de os nou, fapt demonstrat și de gre- 
fele de ţesut paratiroidian în oase, 
care sînt urmate de resorbţia osului 
la nivelul suprafeţei învecinate cu 
transplantul și depunerea de os nou 
la suprafaţa opusă. 

Cercetări clinice și experimentale 
au încercat să precizeze substratul 
celular asupra căruia acţionează 
PTH. Cercetări mai vechi au sugerat 
că osteoclastele sînt celulele osoase 
ţintă ale PTH, deoarece ca urmare a 
administrării repetate de PTH pre- 
cum şi la hiperparatiroidieni s-a 
constatat creșterea raportului osteo- 
claste/osteoblaste, modificare atribui- 
tă creșterii ratei de transformare a 
celulelor osteoprogenitoare în osteo- 
claste. O altă dovadă a fost considera- 


tă şi creşterea aparentă a spaţiului 
extracelular al lacunelor osoase, ex- 
plicată prin stimularea activităţii os- 
teoclastelor sub acțiunea PTH. Cer- 
cetări mai recente, în special cele 
efectuate pe celule osoase separate, 
au demonstrat că PTH influențează 
activitatea tuturor celulelor osoase. 
Printr-o tehnică specială s-a izbutit 
ca din oasele fetale să se separe ce- 
lule similare osteoclastelor și osteo- 
blastelor, celule care diferă între ele 
prin echipamentul enzimatic, precum 
şi prin răspunsul la PTH în vitro. Pe 
aceste tipuri diferite de celule osoase 
au fost clarificate efectele inhibitoa- 
re şi stimulante ale PTH asupra oase- 
lor. Astfel s-a arătat că cele mai mul- 
te din efectele stimulatoare ale PTH 
se exercită asupra osteoclastelor și 
implică creşterea enzimelor lizozoma- 
le, iar efectele inhibitoare ale hormo- 
nului asupra decarboxilării citratului, 
sintezei colagenului și activității fos- 
fatazei sînt rezultatul acţiunii asu- 
pra celulelor similare osteoblastelor. 
Concentraţiile crescute de calciu şi 
1,25—(0H);—D, acționează la fel ca 
și PTH. Cercetări în vitro au preci- 
zat că ambele tipuri de celule osoase 
posedă receptori specifici pentru 
PTH și că în ambele tipuri celulare 
hormonul activează adenilateiclaza și 
generarea de cAMP, dar răspunsul 
unui anumit tip de celulă la acțiu- 
nea hormonului depinde de particu- 
larităţile biologice ale celulei. Asupra 
osteoclastelor acționează și calcitoni- 
na, de asemenea prin activarea gene- 
rării de cAMP, exercitînd efecte in- 
hibitoare asupra resorbției osoase. 
Explicaţia acestor răspunsuri celulare 
specifice nu este încă precizată, unii 
autori sugerează existența a două 
populații de osteoclaste purtătoare 
de receptori specifici pentru fiecare 
din cei doi hormoni, iar alții admit 
că fiecare hormon influenţează pe căi 
diferite (fluxuri ionice) fenomenele 
care pot modula răspunsurile la 
cAMP. De altfel în legătură cu osteo= 
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clastele există încă o serie de proble- 
me neclarificate, fiind pusă în discu- 
ţie însăşi originea lor osoasă. Astfel 
osteopetroza la șoareci și șobolani, 
atribuită funcţiei absente sau anor- 
male a osteoclastelor, poate fi corec- 
tată prin injectarea de celule mono- 
citare sau timice de la animale nor- 
male. Aceste observaţii, precum și 
existența de receptori pentru PTH 
la macrofage, au dus la ipoteza că 
osteoclastele nu ar fi originare din 
oase ci ar migra în oase din timus 
sau alte surse reticulohistiocitare ex- 
trascheletice. Alți autori sugerează că 
limfocitele, monocitele sau macrofa- 
gele pot migra în oase, dar nu se 
transformă în  osteoclaste, ci doar 
controlează diferențierea unor celule 
mezenchimale osoase. Conform aces- 
tor concepţii celulele care posedă re- 
ceptori pentru PTH se mobilizează 
din diverse situsuri extraosoase și 
migrează în oase mediind resorbţia 
osteoclastică. 


Efectele intestinale ale PTH 


Efectele intestinale ale PTH sînt 
indirecte şi se exercită prin interme- 
diul 1,25—(0H)-—D;, a cărui sinteză 
tubulară renală este stimulată de 
PTH. La rîndul său, acest metabolit 
polar al vitaminei D mărește reab- 
sorbția de calciu din intestin. Cu toa- 
te acestea resorbția intestinală a cal- 
ciului reflectă activitatea paratiroi- 
diană, fiind scăzută în hipoparatiroi- 
dism şi crescută în hiperparatiroi- 
dism sau după cîteva zile de adminis- 
trare de PTH (6). 


Tulburările secreției 
de parathormon 


Hiperparatiroidismul primar 


Hiperparatiroidismul primar este 
caracterizat prin tulburări generali- 
zate ale metabolismului calciului și 


fosforului, datorate secreției excesive 
şi necontrolate de PTH, de către una 
sau mai multe paratiroide, în lipsa 
vreunui stimul cunoscut (1). În pe- 
rioada 1930—1950, cînd s-au acumu- 
lat cele mai multe cunoștințe asupra 
PTH,  hiperparatiroidismul primar 
era diagnosticat în special pe baza 
leziunilor osoase (osteita fibrochis- 
tică descrisă de v. Recklinghausen), 
apoi s-a precizat că nefrolitiaza este 
o manifestare comună a bolii, iar mai 
recent au fost recunoscute și alte ma- 
nifestări și diagnosticul a fost formu- 
lat pe alte criterii. 

Frecvența  hiperparatiroidismului 
primar, apreciată pînă acum un de- 
ceniu în jur de 1/10 000, s-a dovedit 
a fi aproximativ 1/1 000, boala pre- 
dominînd la pacienţi de peste 60 de 
ani și fiind de două ori mai frecventă 
la femei decît la bărbaţi. Creșterea 
frecvenţei hiperparatiroidismului pri- 
mar nu este reală, ci se datorează 
diagnosticului mai precoce și mai 
precis, bazat mai ales pe determină- 
rile calcemiei. De aceea, în cifrele . 
menționate în statistici recente sînt 
incluși și pacienţii asimptomatici, dar 
şi cei cu hipercalcemie hipocalciurică 
familială, care trebuie însă să fie ex- 
cluși cu grijă, deoarece la ei parati- 
roidectomia, care vindecă celelalte 
forme de hiperparatiroidism primar, . 
este total contraindicată. 

Etiologia  hiperparatiroidismului 
primar nu este cunoscută. Descrierea 
mai multor familii, în care boala a 


fost transmisă ca un caracter autoso- 


mal dominant, evidențiază uneori im- 
plicarea unui factor genetic. În ca- 
zurile ereditare hiperparatiroidismul 
primar poate fi unica tulburare en- 
docrină, dar mai frecvent face parte 
dintr-un sindrom de neoplazie (ade- 
nomatoză) endocrină multiplă, care 
poate fi de tip 1 (sindromul Wermer), 
în care hipersecreția de PTH este 
asociată cu adenoame pituitare sau 
ale celulelor insulare pancreatice, 


sau de tip II în care este asociată cu 
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carcinomul medular tiroidian și feo- 


cromocitom. În ambele  sindroame 
de adenomatoză endrocrină multiplă, 
apariția tumorilor endocrine poate 
fi separată de mari perioade de timp 
(40). În cazurile dobîndite de hiper- 
paratiroidism primar s-a emis ipoteza 
implicării unor factori secretagogi 
pentru PTH de origine endogenă sau 
exogenă, factori care ar altera func- 
ţia secretorie a paratiroidelor prin 
interacțiunea sau prin reglarea unui 
receptor secretagog de pe celulele 
glandei. În sprijinul acestei ipoteze 
este constatarea că perfuziile de cal- 
ciu la pacienţii cu hiperparatiroidism 
primar şi hipercalcemie uşoară su- 
presează doar incomplet iPTH, dove- 
dind că, cel puţin parţial, creșterea 
secreției de PTH este datorată alte- 
rării punctului la care concentraţia 
Ca2*  supresează secreția țesutului 
anormal. Această tulburare a fost 
confirmată în vitro, dovedindu-se că 
celulele paratiroidiene provenite din 
glande hiperfuncționale scad secreția 
de PTH la concentraţii mai mari de 
calciu în lichidul de incubație com- 
parativ cu celule paratiroidiene re- 
coltate din glande normale.- S-a mai 
sugerat că pierderile renale cronice 
de calciu ar putea determina hiper- 
plazia paratiroidelor, modificare ce 
ar evolua apoi spre constituirea unui 
adenom, dar această transformare nu 
a fost constatată niciodată. Uneori 
s-a produs un  hiperparatiroidism 
autonom în cursul unor afecțiuni de- 
mineralizante cronice (osteomalacie, 
insuficiență renală etc.). În sfîrșit, 
mai recent s-a atras atenţia că ira- 
dierile regiunii cervicale cu raze 
Rântgen ar provoca un carcinom pa- 
ratiroidian secretant, ipoteză încă 
greu de verificat. 
Hiperparatiroidismul primar este 
consecinţa în 85% din cazuri a afec- 
tării unei singure paratiroide (80% 
adenom şi 3—4%/, carcinom paratiroi- 
dian), iar în 150%/ din cazuri a hiper- 


plaziei tuturor celor 4 glande (1). 
Adenoamele, obișnuit unice, uneori 
multiple (mai ales în adenomatoza 
endocrină multiplă), au dimensiuni 
între 0,5 şi 20 g, afectează mai ales 
una din paratiroidele inferioare, iar 
în 6—100/, din cazuri sînt ectopice 
(tiroidă, timus, pericard, retroesoia- 
gian) şi sînt constituite din, celule 
principale şi mai rar din celule eozi- 
nofile și celule intermediare între 
aceste două tipuri. Nodulul adenoma- 
tos poate fi uneori înconjurat de o 
margine de ţesut normal, caracter 
morfologic util pentru diferenţierea 
adenomului de o hiperplazie cu celu- 
le principale. Hiperplaziile afectează 
obișnuit toate paratiroidele, dar une- 
ori sînt mărite numai două glande a 
căror extirpare poate normaliza cal- 
cemia, dovadă că nu este obligator ca 
toate paratiroidele să fie hiperfunc- 
ționale. Uneori glandele hiperplaziate 
comprimă țesuturile înconjurătoare, 
realizînd un aspect de pseudoîncapsu- 
lare, care poate crea dificultăţi de 
diagnostic diferenţial cu adenoamele. 
Hiperplazia constă predominant în 
celule principale şi este prezentă mai 
ales în hiperparatiroidismele. primare 
familiale şi în cele care fac parte din- 
tr-un sindrom de adenomatoză endo- 
crină multiplă. Rareori hiperplazia 
afectează paratiroidele superioare şi 
este datorată celulelor clare, aspect 
morfologic determinat de prezenţa 
unor vacuole mari înconjurate de 
membrană, care umplu citoplasma. 
Carcinoamele, uneori palpabile, dure 
și aderente de țesuturile. învecinate, 
sînt caracterizate histologice prin in- 
vazia capsulară și vasculară, organi- 
zarea celulelor sub forma unor tra- 
becule separate de benzi fibroase 
groase și prezența de frecvente mi- 
toze. Tumoarea nu este prea malignă, 
se extinde lent local şi “doar uneori 
metastazează în ganglionii limfatici 
regionali sau-la distanță (plămîni, fi- 
cat, oase). Extirpat total carcinomul 
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paratiroidian nu recidivează, iar dacă 
totuși recidivează se dezvoltă lent 
local. 

Diferenţierea celor trei tipuri de 
modificări paratiroidiene care pro- 
voacă  hiperparatiroidismul primar 
este uneori foarte dificilă chiar his- 
tologic, criterii utile de diagnostic di- 
ferenţial între adenoame și hiperpla- 
zii sînt aspectul celular mai uniform 
și absența lipidelor în hiperplazii; de 
asemenea uneori este greu de dife- 
rențiat un adenom de un carcinom 
paratiroidian, în special în stadii evo- 
lutive precoce, deoarece nu rareori 
țesutul paratiroidian anormal, dar nu 
malign, are caracteristici histologice 
de malignitate. 


Manifestările clinice 
ale hiperparatiroidismului 


Manifestările clinice ale hiperpa- 
ratiroidismului, în general Proporţio- 
nale cu cantitatea de țesut paratiroi- 
dian hiperfuncțional, sînt consecin- 
ţele hipercalcemiei și de aceea sînt 
proteiforme, dar predomină manifes- 
tările renale și scheletice (1). 

Rinichii, pînă în ultima decadă cînd 
au survenit progresele în diagnosti- 
cul hiperparatiroidismului, primar, 
erau afectaţi în proporție de 60—700%/ 
prin calculoză sau nefrocalcinoză. 
Mai recent, cu toate că boala este 
diagnosticată în stadii evolutive mult 
mai precoce, leziunile renale rămîn 
încă cea mai frecventă complicaţie a 
hiperparatiroidismului (65). 

Nefrolitiaza este prezentă la 20— 
300/, din pacienţii cu hiperparatiroi- 
dism primar (sau secundar) și se ma- 
nifestă prin colici nefretice și repe- 
tate episoade de infecție urinară care 
duc la pielonefrită. Pe statistici mari 
hiperparatiroidismul reprezintă cauza 
calculozei renale doar în aproximativ 
5%/ din cazuri. Calculii sînt formați 
din oxalat sau fosfat de' calciu şi se 
datorează eliminărilor urinare cres- 


cute de săruri fosfocalcice, rezultate 
ale activării resorbției osoase sub in- 
fluența excesului de PTH. Precipita- 
rea fosfaților și a oxalaţilor de cal- 
ciu și formarea calculilor urinari sînt 
favorizate de:  oligurie, eliminarea 
unor coloizi rezultați din degradarea 
mucopolizaharidelor și a colagenului 
matricei organice a osului, alcalinita- 
tea urinii, eliminarea de microbi, leu- 
cocite, germeni etc. Complicaţiile cal- 
culozei renale (obstrucțiile fluxului 
urinar și infecțiile repetate) pot con- 
tribui la pierderea progresivă a func- 
țiilor renale și la instalarea unei in- 
suficienţe renale cronice cu hiperazo- 
temie, incapacitatea concentrării uri- 
nii și uneori cu hipertensiune arte- 
rială. 

Netrocalcinoza, prezentă la aproxi- 
mativ 10074, din pacienții cu hiperpa- 
ratiroidism, începe prin precipitarea 
de săruri, inițial în lumenul tubilor 
contorți distali și colectori, apoi pro- 
cesul se extinde peritubular, intersti- 
țial, prinde glomerulii şi vasele și în 
final dezorganizează structural paren- 
chimul renal. Depunerea de săruri 
minerale în țesutul renal se eviden- 
țiază radiologic, în 2/3 din cazuri, 
prin mici puncte la limita vizibilă- 
ţii și în mai puţin de 1/3 din cazuri 
prin formaţiuni mai voluminoase, 
care dau rinichiului un aspect bose- 
lati şi, foarte rar, printr-o densificare 
renală difuză. Ca urmare a leziunilor 
tubulare apar modificări datorate 
compromiterii funcțiilor specifice tu- 
bulare: diminuarea capacităţii de 
concentrare a urinii cu poliurie con- 
secutivă, aminoacidurie, glucozurie, 
acidoză tubulară renală ca urmare a 
incapacității eliminărilor de H+ etc, 
iar în cazul unor leziuni severe și di- 
tuze se ajunge la insuficiență renală 
cronică, cu hiperazotemie, hiperfos- 
fatemie (din cauza rezistenţei la PTH 
caracteristică insuficienţei renale cro- 
nice) şi acidoză metabolică. 

Sistemul osos este afectat aproape 
la toți pacienţii cu hiperparatiroidism 
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primar, după cum a reieșit din stu- 
diile histomorfometrice efectuate pe 
biopsii din creasta iliacă. În schimb, 
tabloul clasic osos al hiperparatiroi- 
dismului primar (osteită fibrochistică 
cu demineralizare severă, chisturi 0- 
soase, fracturi şi deformări) este foar- 
te rar întîlnit în prezent, din cauza 
diagnosticului precoce al bolii. Stu- 
dii asupra cineticii calciului radioac- 
tiv au arătat că în hiperparatiroidis- 
mul primar există o stimulare atît a 
resorbției osoase cît și a formării 
osoase, iar analiza microradiografii- 
lor a indicat o creștere de 5 ori a ra- 
tei turnover-ului osos. Examenele 
histologice arată reducerea număru- 
lui trabeculelor, creșterea numărului 
osteoclastelor în zonele erodate de pe 
suprafața oaselor (lacunele Howship) 
şi înlocuirea elementelor medulare și 
celulare normale cu ţesut fibros. Prin 
examene radiologice la 2004 din pa- 
cienți se constată eroziuni subperi- 
toneale, prezente mai ales pe margi- 
nea radială a falangelor mijlocii (în 
special la indice), iar cazuri mai 
severe modificările erozive sînt pre- 
zente şi la nivelul claviculelor și al 
craniului (aspectul de „sare şi pi- 
per“). În oasele lungi, în special în 
femur, dar și în ramurile pubiene, 
maxilare, oasele craniului și metacar- 
piene, pot fi prezente chisturi, mai 
ales în cazurile cu evoluţie îndelun- 
gată. Leziunile chistice osoase detec- 
tate în hiperparatiroidism sînt: chis- 
turi osoase adevărate, situate adesea 
subperiostal și constituite dintr-o ca- 
vitate umplută cu lichid și căptușită 
de ţesut fibros și tumori brune for- 
mate din matrice osoasă necalcifica- 
tă. În cazurile caracterizate prin des- 
cărcări excesive și îndelungate de 
PTH se produce o osteopenie severă, 
fără manifestări radiologice de ostei- 
tă fibrochistică, greu de diferențiat 
de osteopenia din osteoporozele cu 
evoluție accelerată. Diversele conse- 
cinţe ale remodelărilor osoase inten- 


se produse de excesul de PTH se ob- 
servă doar la unii dintre pacienţii cu 
hiperparatiroidism primar, cu toate 
că la toți concentrațiile crescute de 
PTH au fost prezente uneori mai 
mulți ani. Deşi explicaţia acestor con- 
statări nu este încă precizată, dife- 
rențele ar putea fi atribuite mobiliză- 
rii unor mecanisme compensatorii 
(ca de exemplu descărcarea de CT 
ca răspuns la hipercalcemie). 

Tractul digestiv prezintă multiple 
tulburări, unele atribuite hipercalce- 
miei (anorexie, xerostomie, greţuri, 
dureri abdominale, constipaţie etc.), 
altele acţiunii directe și/sau indirecte 
ale excesului de PTH asupra stoma- 
cului și pancreasului. Frecvența ulce- 
relor duodenale este mult mai mare 
la pacienţii cu hiperparatiroidism pri- 
mar (după unele statistici pînă la 
250/9), iar la cei cu adenomatoză en- 
docrină multiplă tip I, la care celu- 
lele insulelor Langerhans secretă can- 
tităţi crescute de gastrină (sindromul 
Zollinger-Ellison) frecvenţa este și 
mai mare. Aceste ulcere duodenale 
sînt consecința hipercalcemiei, care 
determină congestie și hemoragii ale 
mucoasei ca urmare a depunerilor 
calcare, necrozelor glandulare şi hi- 
persecreţiei de suc gastric datorită 
creşterii secreției de gastrină, activă- 
rii anhidrazei carbonice și potenţării 
efectelor histaminei. Legătura dintre 
hiperparatiroidism şi  pancreatitele 
cronice este bine cunoscută, dar nu 
s-a putut stabili frecvența absolută 
a acestei complicaţii a hiperparatiroi- 
dismului primar și nici patogenia ei. 
Unii autori susțin că pancreatita este 
secundară hiperparatiroidismului, de- 
oarece excesul de PTH provoacă ne- 
croze pancreatice prin acțiune direc- 
tă sau ca urmare a depunerilor de 
calciu, iar alții consideră leziunea 
pancreatică primitivă și hiperparati- 
roidismul este atribuit tulburărilor 
metabolismului  fosfocalcic (malab- 
sorbție, steatoree etc.). 
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Sistemul nervos prezintă multiple 
şi complexe tulburări consecutive hi- 
percalcemiei. Manifestările neuropsi- 
hice includ: labilitate emoţională, 
ideație lentă, memorie slabă, depre- 
sie, obnubilare și chiar coma. Uneori 
se constată hipoacuzie, disfagie, ano- 
rexie, disestezii, reflexele frecvent 
hiperactive; mai rar au fost observa- 
te mișcări ale limbii asemănătoare 
fasciculaţiilor, atrofie linguală, scăde- 
rea simțului vibrator la picioare, 
pierderea sensibilităţii la mîini şi pi- 
cioare etc. S-a demonstrat de aseme- 
nea existența unui sindrom. de. afec- 
tare  neuromusculară, caracterizat 
prin slăbiciunea musculațurii proxi- 
male, uneori precedată de manifestări 
localizate la membrele inferioare (ar- 
sură și dureri musculare, greutate în 
urcatul scărilor, ridicatul de pe scaun 
etc.), fatigabilitate rapidă și mai tîr- 
ziu atrofie musculară. Atribuite ini- 
ţial unei miopatii, aceste manifestări 
se datorează atrofiei fibrelor nervoa- 
se tip II caracteristică leziunilor neu- 
ropatice. Electromiograma evidenţia- 
ză un aspect de potenţial polifazic, 
iar miograma potenţiale cu amplitu- 
dine mică şi durată scăzută, ambele 
modificări dovedind că tulburările 
musculare în . hiperparatiroidismul 
primar sînt de natură neuropatică. 

Sistemul articular este afectat mai 
ales la copii. Artritele, uneori asocia- 
te cu calcificări. articulare și periar- 
ticulare, alteori fără nici un semn de 
calcificare, se datorează depunerilor 
de cristale de fosfat tricalcic şi din 
punct de vedere clinic nu pot fi di- 
ferenţiate de cele gutoase, mai ales 
că se însoțesc și de creșterea concen- 
traţiei plasmatice a acidului uric, de 
aceea sînt denumite  pseudogută. 
Uneori pseudoguta este manifestarea 
clinică inițială a hiperparatiroidismu- 
lui, alteori apare însă doar după pa- 
ratiroidectomie. 

Sistemul cardiovascular este in- 
fluențat de hipercalcemie atît direct 


cît şi prin stimulare vagală directă 
a cordului, avînd ca urmare instala- 
rea unei tahicardii fără aritmii, iar 
pe ECG scurtarea intervalului Q—T 
fără denivelarea segmentului S—T, 
aplatizarea sau inversarea undei T. 
Hipertensiunea, prezentă la 20—69%/ 
din pacienţii cu hiperparatiroidism 
primar, are o patogenie complexă, în 
care sînt implicate: leziuni renale da- 
torate depunerilor de calciu, crește- 
rea rezistenței vasculare consecutivă 
hipercalcemiei sau creșterii renine- 
miei etc. Corectarea hiperparatiroi- 
dismului este urmată uneori de nor- 
malizarea presiunii arteriale, alteori 
doar de un control mai eficient al ei. 


Modificările biochimice 
umorale și urinare 


Modificările biochimice umorale și 
urinare au o importanță deosebită 
pentru stabilirea diagnosticului, la 
hipercalcemie și hiperfosfatemie — 
modificările clasice umorale ale ex- 
cesului de PTH —, adăugîndu-se mai 
recent o serie de alte modificări (1). 

e Hipercalcemia este aproape con- 
stant prezentă la pacienţii cu hiper- 
paratiroidism primar, iar dintre hi- 
percalcemiile descoperite prin exame- 
nele de rutină aproximativ jumătate 
se datorează acestei boli. Dar uneori 
hiperparatiroidismul -evoluează cu 
normocalcemie şi anume în cazurile 
precoce şi uşoare, cînd hipercalcemia 
este intermitentă, sau atunci cînd ac- 
ţiunea hipercalcemiantă a PTH este 
împiedicată sau mascată de alți fac- 
tori (deficit de vitamină D, hipoalbu- 
minemie, insuficienţă renală cronică, 
acidoze etc. VĂ 

e Hipercalciuria este prezentă la 
aproximativ 65%/, din pacienţii cu hi- 
perparatiroidism primar, dar nu este 
corespunzătoare cu valorile calcemiei, 
deoarece PTH reduce clearance-ul 
calciului. 

e Hipofosfatemia se găsește la 
aproximativ jumătate din pacienți, 
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dar are o valoare diagnostică redusă, 
deoarece poate fi produsă şi de di- 
verse alte tipuri etiologice de hiper- 
calcemii şi este influențată de o se- 
rie de factori (aportul de fosfaţi, sta- 
rea funcțională renală etc.). 

'e Hiperfosfaturia, deși ar trebui 
să fie constantă, uneori lipseşte, fiind 
influențată de aceiași factori care 
controlează fosfatemia. 

e Fosfataza alcalină (izoenzima 0- 
soasă) este crescută în ser la aproxi- 
mativ 1/3 din pacienţi, la care există 
o stimulare a resorbției osoase (la 
acești pacienţi sînt crescute şi elimi- 
nările urinare de hidroxiprolină). 

e Parathormonul, determinat prin 
metode imunologice și radioimunolo- 
gice, este crescut în hiperparatiroi- 
dismul primar, dar nu și în hipercal- 
cemiile de alte cauze. Diferenţele din- 
tre rezultatele obținute prin diversele 
metode și incapacitatea diferenţierii 
PTH activ de fragmentele eterogene 
circulante inactive, complică mult în- 
terpretarea rezultatelor dozării PTH. 

e Eliminările urinare de cAMP, 
mediator secund celular al PTH, sînt 
crescute în hiperparatiroidismul pri- 
mar datorită acţiunii excesului de 
PTH asupra celulelor renale şi creş- 
terii clearance-ului renal. 

e Determinarea  1,25-(0H)--Ds și 
mai ales a 1 «-hidroxilazei, a cărei 
activitate este controlată de PTH, 
sînt utile pentru diagnosticul hiper- 
paratiroidismului primar. Dacă însă 
rinichiul este lezat, concentrația 1,25- 
(0H).-D, poate fi normală sau chiar 
scăzută, la fel ca și în cazurile înso- 
țite de hipercalcemii foarte mari, ca- 
re depășesc acțiunea PTH şi supre- 
sează activitatea 1 a-hidroxilazei re- 
nale. 

e Acidoza hipercloremică ușoară 
pînă la moderată este consecința ex- 
cesului de PTH, care scade excreția 
de H+ și mai ales stimulează pierde- 
rile de HCOs. Aceste efecte accentu- 
ează hipercalcemia prin alterarea ca- 
pacității  albuminei plasmatice de a 


lega Ca?+ şi prin intensificarea re- 
sorbției osoase. 

Hipercalcemia la determinări repe- 
tate rămîne cel mai bun semn umo- 
ral pentru diagnosticul hiperparati- 
roidismului primar, iar alte teste ale 
funcţiei paratiroidiene (radioimuno- 
dozările PTH, determinarea elimină- 
rilor urinare de cAMP etc.) permit 
diferenţierea  hiperparatiroidismului 
primar de hipercalcemiile avînd altă 
etiologie (a se vedea ,„,Hipercalce- 
miile“). 


Hiperparatiroidismul secundar 


Hiperparatiroidismul secundar con- 
stă în hipersecreția compensatoare 
de PTH atunci cînd scade concentra- 
ţia -Ca?+ în lichidele extracelulare, 
sau cînd există o rezistență a orga- 
nelor ţintă la acţiunile fiziologice ale 
PTH. 


În diverse condiții patologice carac- 
terizate prin deficit de calciu, cu hi- 
pocalcemie consecutivă (hipovitami- 
noză D, malabsorbţie cu steatoree, 
pierderi urinare crescute de săruri 
fosfocalcice, sarcină, lactaţie etc.), se 
produce hipersecreţie de PTH, meca- 
nism prin care se încearcă readucerea 
calcemiei la valori normale. Conse- 
cințele secreției crescute de PTH se 
fac resimţite în special la nivelul oa- 
selor şi sînt caracterizate prin acti- 
varea resorbţiei osoase cu deminera- 
lizarea întregului schelet. În plus, 
există zone osoase ,,chistice“, în care 
structura normală este complet pier- 
dută, osul fiind înlocuit cu ţesut vas- 
cular, fibros sau osteoid. Proliferarea 
intensă osteoblastică este urmată de 
producerea unor cantități crescute de 
osteoid, care nu se poate însă mine- 
raliza din cauza valorii inadecvate a 
produsului CaxP în lichidele intersti- 
ţiale ale osului, ca urmare a scăderii 
Ca, a P sau a ambilor (a se vedea 
„Rahitismul şi osteomalacia“). În ca- 
zul deficitelor de calciu hiperparati- 
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roidismul primar, deși activează os- 
teoliza, nu provoacă niciodată hiper- 
calcemie, deoarece, fiind un meca- 
nism compensator, pe măsură ce con- 
centrația plasmatică a calciului revi- 
ne spre normal în aceeași măsură se- 
creția glandelor paratiroidiene tinde 
să se normalizeze. De altfel dispari- 
ţia cauzei care a provocat hipocalce- 
mia (corectarea deficitului de calciu 
în rahitism și osteomalacie prin doze 
adecvate de vitamină D, transplantul 
renal reușit în insuficiențele renale 
etc.) este urmată de revenirea la nor- 
mal a secreției de PTH. 

În fig. 204 este schematizată pato- 
genia hiperplaziei paratiroidiene în 
netropatiile caracterizate prin distru- 
geri progresive de nefroni. 


| 


DISTRUGERE PROGRESIVĂ DE NEFRONI 


cute de PTH care produc hipercalce- 
mie. La uremici, la care există hi- 
perfosfatemie, în aceste condiții pot 
apărea depuneri de săruri fosfocal- 
cice în țesuturile moi. Concentraţiile 
plasmatice ale calciului pot fi nor- 
male, dar ele sînt anormal crescute 
în prezența hiperfosfatemiei. Norma- 
lizarea fosfatemiei demască hiperpa- 
ratiroidismul și concentrațiile calciu- 
lui urcă la niveluri net supranorma- 
le. La nonuremici cu hiperparatiroi- 
dism secundar, instalarea hiperpara- 
tiroidismului terțiar simulează hiper- 
paratiroidismul primar și ca urmare 
pacienţii vor prezenta hipercalcemie 
și hipercalciurie, hipofosfatemie şi 
hiperfosfaturie, dar şi stigmate ale 
osteomalaciei, care s-au produs în 
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Fig. 204 — Mecanismele hiperparatiroidismului secundar din insuficienţele renale 
cronice (modificată după Arnaud C. D., 1973). 


Hiperparatiroidismul terțiar 


Hiperparatiroidismul terțiar este 
denumită situaţia în care paratiroi- 
dele, hiperplaziate și hiperstimulate 
cronic din hiperparatiroidismul se- 
cundar, își pierd sensibilitatea față 
de influența supresoare a concentra- 
ţiilor plasmatice normale de calciu, 
continuînd să secrete cantități cres- 


timpul evoluției  hiperparatiroidis- 
mului secundar precedent (65). 


Hiperparatiroidismul ectopic 


Studii clinice, confirmate mai re- 
cent și prin dozări imunologice, au 
demonstrat că unele tumori nonpa- 
ratiroidiene conţin şi descarcă în cir- 
culaţia sistemică substanţe cu efecte 
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biologice şi reactivitate imunologică 
similare celor ale PTH. La examene- 
le necropsice ale unor pacienți cu 
semne clinice şi modificări umorale 
de hiperparatiroidism s-a constatat 
că paratiroidele erau normale, iar 
scheletul nu prezenta semne morfo- 
logice de activare a resorbției osoa- 
se. Legătura dintre tumoare și sem- 
nele de hiperparatiroidism este de- 
monstraţă de constatarea că extirpa- 
rea tumorii sau distrugerea ei prin 
radioterapie sau chimioterapie a de- 
terminat scăderea atît a calcemiei 
cît și a concentrației plasmatice a 
hormonului paratiroidian. Asemenea 
situaţii denumite pseudohiperparati- 
roidism au fost descrise în cursul e- 
voluției unor tumori pulmonare, re- 
nale, dar și al altor tumori avînd ori- 
gini diferite. Au fost descrise însă și 
rare cazuri de pseudohiperparatiroi- 
dism în care tumori nonparatiroidie- 
ne se însoțeau de hipercalcemie și 
hipofosfatemie, modificări care au 
dispărut ca urmare a exerezei tumo- 
rii, dar în care prin determinări imu- 
nologice nu s-a putut evidenția pre- 
zența unui peptid similar PTH nici 
în extractele tumorale și nici în plas- 
mă. Din aceste constatări reiese că 
sindromul de hiperparatiroidism poa- 
te avea cel puțin două mecanisme de 
producere. 

Frecvența  hiperparatiroidismului 
ectopic este greu de precizat pe ba- 
za dozărilor radioimunologice, deoa- 
rece acestea nu permit excluderea u- 
nui hiperparatiroidism primar con- 
comitent. Mai mult, unele laboratoa- 
re, utilizînd diferite seruri anti-PTH, 
nu au putut detecta prezența hormo- 
nului în serul multor pacienţi cu hi- 
percalcemie asociată neoplaziilor, in- 
clusiv în cele lipsite de metastaze 
osoase, dovadă că PTH ectopic este 
doar unul din mecanismele prin care 
tumorile pot produce hipercalcemie 
(65). 
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Hipoparatiroidismul 


Hipoparatiroidismul este sindro- 
mul clinic şi umoral datorat defici- 
tului de secreție sau de responsivi- 
tate a celulelor ţintă la PTH. 


Deficitul secreției de PTH se poa- 
te datora exerezei sau distrugerii pa- 
ratiroidelor, unor tulburări funcţio- 
nale paratiroidiene, secreției unui 
PTH anormal sau unor cauze necu- 
noscute. : 


— Hipoparatiroidismul postchirur- 
gical, cel mai frecvent întîlnit în 
practică, se poate instala consecutiv 
unor intervenții chirurgicale efectu- 
ate în partea anterioară a regiunii 
cervicale (tiroidectomii, extirpări de 
paratiroide anormale, disecții pentru 
exereza unor formațiuni maligne 
etc.). Frecvența hipoparatiroidismu- 
lui permanent după  tiroidectomii, 
variabilă între 0,2 şi 3357, în funcţie 
atit de competenţa chirurgului cît și 
de sîrguința pentru descoperirea hi- 
pocalcemiei postoperatorii, a scăzut 
masiv în ultimii ani, datorită extin- 
derii indicaţiilor tratamentului medi- 
cal şi radioizotopic în diverse afec- 
țiuni tiroidiene. După intervenţii chi- 
rurgicale pentru hiperparatiroidism 
primar se instalează hipoparatiroi- 
dism permanent la aproximativ 1%/ 
din pacienţi, riscul fiind mult mai 
mare dacă se practică o paratiroidec- 
tomie parțială pentru hiperplazie pa- 
ratiroidiană, sau dacă se efectuează 
intervenţii repetate pentru persisten- 
ţa sau recidivele hiperparatiroidis- 
mului. Manifestările clinice de hipo- 
paratiroidism se instalează la cîteva 
zile după extirparea paratiroidelor 
sau lezarea irigației lor. Uneori ma- 
nifestările apar doar după cîteva luni 
și ani, probabil datorită atrofiei len- 
te şi progresive a glandelor din cau- 
za ischemiei, iar alteori hipoparati- 
roidismul postchirurgical este doar 
temporar, secreția hormonului resta- 
bilindu-se ca urmare a refacerii glan- 


dei lezate sau prin hipertrofia unor 
resturi de ţesut paratiroidian nele- 
zat. Determinările concentraţiei şi ac- 
țţiunii biologice a PTH în hipopara- 
tiroidismul postchirurgical au arătat 
că uneori deficitul hormonal poate 
fi doar parțial nu total. 

— Hipoparatiroidismul prin dis- 
trugeri de țesut paratiroidian se pro- 
duce ca urmare a metastazelor can- 
ceroase  intraglandulare. Cercetări 
necropsice au evidențiat prezența de 
metastaze neoplazice la 12%/ din cei 
morți prin tumori maligne, cel mai 
frecvent metastazant fiind neoplas- 
mul mamar. Hipoparatiroidismul da- 
torat metastazării este foarte rar, de 
altfel ca şi distrugerile paratiroidie- 
ne consecutive iradierii tiroidei. De- 
punerea de fier în ţesuturi (hemo- 
cromatoza) provoacă insuficiențe go- 
nadale şi ale celulelor insulare, dar 
numai rareori hipoparatiroidism. 

— Hipoparatiroidismul funcţional 
se instalează în cazul unor hipomag- 
neziemii prelungite, datorate unui 
defect specific al absorbției magne- 
ziului din intestin, malabsorbției, al- 
coolismului cronic, eliminărilor uri- 
nare crescute de magneziu, terapiei 
cu. antibiotice amiloglicozidice sau 
terapiei parenterale prelungite. Mag- 
neziul este. necesar atît pentru eli- 
berarea. PTH din celulele paratiroi- 
diene cât şi pentru acţiunea periferi- 
că a hormonului. -Hipomagneziemia 
este însoţită frecvent de hipocalcemie 
atribuiţă rezistenței periferice la e- 
fectele PTH, deși în hipomagneziemii 
concentraţia serică a PTH este, va- 
riabilă. 

Hipoparatiroidismul . observat la 
nou-născuţi din mame cu hiperpara- 
tiroidism primar se datorează inhi- 
bării dezvoltării și supresiei secreto- 
rii a paratiroidelor fetale, ca urma- 
re a concentrației crescute a calciu- 
lui din sîngele matern și postnatal 
răspunsului insuficient al paratiroi- 
delor la stimulul hipocalcemic. Spre 
deosebire de deficitele neonatale ale 


altor glande endocrine, deficitul pa- 
ratiroidelor este doar temporar și în 
general secreția paratiroidelor se nor- 
malizează după aproximativ o săptă- 
mînă de la naştere. 

Supresia temporară a secreției pa- 
ratiroidiene se mai produce și dato- 
rită creșterii calcemiei prin mecanis- 
me nonparatiroidiene. Astfel reduce- 
rea acută a hipercalcemiei (de exem- 
plu la un neoplazie hipercalcemic ca 
urmare a administrării de mitrami- 
cină) este urmată de o scurtă peri- 
oadă de supresie tiroidiană, în tim- 
pul căreia se normalizează calcemia. 
O situație similară urmează exerezei 
unui adenom paratiroidian, dar în 
acest caz țesutul paratiroidian nor- 
mal este supresat de către hipercal- 
cemia datorată secreției anormale de 
PTH. Administrarea i.v. de soluţii de 
magneziu la paciente cu toxemie gra- 
vidică este urmată de asemenea de 
hipocalcemie. 

— Hipoparatiroidismul prin secre- 
ţia unui PTH anormal este un me- 
canism teoretic posibil, dar practic 
extrem. de rar. Se cunosc totuşi ca- 
zuri la care s-a găsit hipocalcemie, 
hiperfosfatemie şi concentraţii plas- 
matice crescute de iPTH, iar elimi- 
nările urinare de cAMP şi de fosfaţi 
s-au dovedit normale după adminis- 
trarea de PTH exogen. 

— Hipoparatiroidismul  idiopatic, 
relativ rar, este alcătuit din mai mul- 
te sindroame, care! se manifestă la 
diverse vîrste şi au etiopatogenie di- 
ferită. Menţionăm sindromul Di 
George, datorat absenței atît a para- 
tiroidelor cît şi a timusului (ambele 
glande avînd originea  embriologică 
în arcurile branhiale 3 şi 4), caracte- 
rizat prin deficițul mecanismelor ce- 
lulare ale imunităţii și hipocalcemie, 
modificări care de obicei nu permit 
supraviețuirea decît 1—2 ani. Sindro- 
mul familial, cu transmitere autoso- 
mal recesivă, denumit deficiență en- 
docrină multiplă, autoimună, candi- 
dioză (multiple endocrine deficiency, 
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autoimmune, candidiosis — MEDAC) 
sau sindromul juvenil familial endo- 
crinopatic — hipoparatiroidism, boa- 
lă Addison şi candidioză mucocuta- 
nată, este caracterizat prin prezenţa 
de anticorpi circulanţi antiparatiroi- 
dieni, antiadrenalieni, antitiroidieni, 
antiovarieni, anticelule parietale gas- 
trice şi antifactor intrinsec şi insufi- 
cienţe funcţionale complexe datora- 
te deficitelor acestor glande endocri- 
ne. Nu s-a putut stabili însă o core- 
laţie între titrul acestor anticorpi cir- 
culanţi și gravitatea manifestărilor 
clinice, în unele familii existînd pa- 
cienţi la care manifestările clinice 
sînt absente, deși au anticorpi circu- 
lanţi, iar în cazurile sporadice cu de- 
but tardiv nu se evidenţiază prezen- 
ţa anticorpilor circulanţi. Prima ma- 
nifestare a MEDAC la copii în jur de 
4—5 ani este candidioza refractară la 
tratamentul antimicotic şi la corecta- 
rea deficitelor hormonale, după apro- 
ximativ 5 ani se instalează hipopara- 
tiroidismul şi după încă 5 ani boala 
Addison. La acești pacienţi există şi 
alte boli autoimune (anemie perni- 
cioasă, tiroidită autoimună, insufici- 
enţă ovariană etc.). 

Rezistenţa crescută a organelor ţin- 
tă la efectele biologice ale PTH ca- 
racterizează  pseudohipoparatiroidis- 
mul, o boală ereditară rară, eteroge- 
nă, prezentînd semne clinice şi mo- 
dificări umorale de  hipoparatiroi- 
dism, asociate cu defecte scheleţice 
şi de dezvoltare. Valorile crescute ale 
PTH plasmatic și paratiroidele hiper- 
plaziate dovedesc că hipoparatiroidis- 
mul este datorat lipsei de răspuns a 
organelor țintă la PTH endogen, do- 
vedită și de absenţa creșterii elimi- 
nărilor urinare de cAMP după injec- 
tarea de PTH exogen. La pacienții 
cu pseudohipoparatiroidism există și 
o serie de defecte congenitale de creş- 
tere şi de dezvoltare scheletică şi al- 
te trăsături fenotipice caracteristice 
(osteodistrofie ereditară Albright). 
La unii pacienţi, deși există o rezis- 


tență a ţesuturilor ţintă la PTH, lip- 
sesc anomaliile de dezvoltare, iar la 
alții cu anomalii de dezvoltare s-a 
constatat corectarea spontană a tul- 
burărilor biochimice. Sub denumirea 
de pseudopseudohipoparatiroidism 
sînt desemnaţi pacienţii care prezin- 
tă defecte de dezvoltare fără a avea 
însă şi tulburările biochimice ale 
pseudohipoparatiroidismului şi care 
ar fi de fapt o formă de pseudohipo- 
paratiroidism. Au fost raportați și 
pacienţi la care există anomalii de 
dezvoltare și clinice de hipoparati- 
roidism asociate cu osteită fibrochis- 
tică, de aceea sindromul este de- 
numit pseudohipohiperparatiroidism. 
Uneori lipsa de răspuns este speci- 
fică doar PTH, alteori este prezentă 
şi pentru alți hormoni, dovadă fiind 
asocierea modificărilor caracteristice 
hipoparatiroidismului cu cele ale hi- 
potiroidismului,  hipogonadismului, 
întîrziere mintală și statură scundă. 

Anomaliile eterogene menţionate 
se datorează unor multiple deficite 
ale mecanismelor prin care acţionea- 
ză hormonii la nivelul organelor ţin- 
tă. La unii pacienţi cu pseudohipopa- 
ratiroidism s-a constatat scăderea la 
jumătate a activității proteinei regla- 
toare care fixează GTP. (proteina N 
sau unițatea G) în toaţe celulele stu- 


- diate (eritrocite, limfocite, plachete, 


fibroblaști). Această proteină intervi- 
ne în transmiterea mesajului hormo- 
nului, care s-a legat de receptorul 
specific membranar, unităţii cataliti- 
ce a adenilatciclazei, iar scăderea 
activităţii ei produce rezistență la 
toţi hormonii care își exercită efec- 
tele biologice prin intermediul acti- 
vării adenilatciclazei. La alți pacienţi 
cu pseudohipoparatiroidism prin lip- 
să de responsivitate a celulelor țintă 
specifică doar PTH, activitatea pro- 
teinei reglatoare era normală, su- 
gerînd un defect al receptorului 
membranar al acestui hormon. La 
alți pacienţi cu manifestări de neres- 
ponsivitate a celulelor țintă la PTH, 
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deşi au fost evidenţiate alterări ale 
acțiunii proteinei N, acestea nu se 
însoțeau de modificări ale calcemiei 
și fosfatemiei, iar la alții cu răspuns 
deficitar al organelor ţintă la mai 
mulți hormoni, care acţionează prin 
activarea adenilatciclazei, proteina N 
s-a dovedit normală, sugerînd un de- 
fect al altui element la sistemului 
adenilatciclazei sau creșterea activi- 
tății subunității Gi a proteinei N. 
Alte cercetări recente au demonstrat 
că la mulţi pacienți cu pseudohipo- 
paratiroidism hormonul descărcaţ în 
sînge, deși cu proprietăți imunologi- 
ce normale, prezenta anomalii struc- 
turale și ale proprietăților biologice. 
Comparîndu-se valorile PTH circu- 
lant determinate imunologic, cu două 
imunoseruri care dozau, respectiv, 
regiunea imunoterminală și cea car- 
boxiterminală a moleculei PTH, cu 
cele obținute prin determinări bio- 
chimice, metodă care se admite că 
reflectţă activitatea biologică a hor- 
monului, s-a constatat că la pacienţii 
cu pseudohipoparatiroidism nivelul 
PTH imunoreactiv era crescut, iar 
bioactivitatea era redusă. 
Hipocalcemia și hiperfosfatemia, 
fiind prezente la toți pacienții cu 
pseudohipoparatiroidism, s-a presu- 
pus că atît rinichiul cît și scheletul 
sînt nonresponsive la PTH, dar la 
unii pacienți injecțţia de PTH a pro- 
vocat o fosfaturie normală. Exame- 
nele radiologice și biopsiile au evi- 
dențiat prezența osteitei fibroase, ce- 
ea ce a dus la admiterea că defectul 
responsivității renale ar fi cea mai 
severă, sau chiar singura anomalie 
la acești pacienți. Ca urmare a tera- 
piei cu vitamină D, la bolnavii cu 
pseudohipoparatiroidism. tipic se pot 
obţine răspunsuri normale ale nive- 
lurilor sanguine și urinare ale cal- 
ciului şi fosfaților la PTH, deşi eli- 
minările urinare de cAMP se men- 
țin alterate; de asemenea s-a consta- 
tat că pacienții cu pseudohipoparati- 


roidism excretă cantități mai puţin 
excesive de calciu în urină decît cei 
cu hipoparatiroidism atunci cînd cal- 
cemia se normalizează prin adminis- 
trarea de vitamină D, dovadă a unui 
răspuns renal de reducere a clearan- 
ce-ului calciului ca urmare a crește- 
rii hormonului circulant. Datele cli-— 
nice arată variații individuale ale re-— 
zistenţei organului ţintă la PTH, pre- 
cum şi alterarea sensibilităţii orga- 
nelor ţintă sub influența vitaminei 
D. La unii pacienți cu pseudohipopa- 
ratiroidism osul s-a dovedit a fi mai 
responsiv la hormon decît rinichii. 
Recent s-a propus separarea unui 
subtip clinic denumit pseudohipopa- 
ratiroidism II, în care receptorii ade-— 
nilatciclazei stimulați de PTH din 
oase şi rinichi sînt intacți, în schimb, 
sistemele de transport ale calciului 
și fosfaților nu răspund la cAMP 
generat în aceste organe. 

Corelaţiile dintre tulburările eredi-— 
tare metabolice și anomaliile schele- 
tice şi de dezvoltare nu sînt încă pre-— 
cizate. În unele familii unii membri 
au pseudohipoparatiroidism complet, 
iar alţii prezintă doar anomalii de 
dezvoltare dar au metabolism nor- 
mal. De altfel modul de moștenire 
genetică al pseudohipoparatiroidis- 
mului nu este încă lămurit, unele ra- 
poarte arătînd că pseudohipoparati- 
roidismul și pseudopseudohipoparati- 
roidismul se transmit dominant x- 
linkat, cu o frecvenţă femei-bărbați 
2/1, iar alte rapoarte găsesc o trans-— 


“mitere bărbat-bărbat. Problema este 


greu de precizat, deoarece unele din 
defectele de dezvoltare (statura scun- 
dă,  metacarpiene şi  metatarsiene 
scurte) şi chiar calcificarea ganglio-— 
nilor bazali se găsesc și în alte ere- 
dopatții considerate distincte (sindro- 
mul Turner, sindromul Gardner etc.). 

Hipoparatiroidismul are drept con- 
secinţe scăderea resorbției osoase şi 
a absenței intestinale a calciului, 
creşterea excreției urinare de fosfaţi 
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și scăderea excreţiei calciului. Conse- 
cinţele acestor tulburări complexe 
vor fi hipocalcemia și hiperfosfate- 
mia, principalele modificări umorale 
ale hipoparatiroidismului. 


Manifestările clinice 
ale hipoparatiroidismului 


Manifestările clinice ale hipopara- 
tiroidismului sînt în cea mai mare 
parte datorate scăderii concentraţiei 
plasmatice a Ca?+, accentuată de al- 
caloza metabolică prin diminuarea 
eliminărilor urinare de HCOs . Din- 
tre aceste manifestări cea mai carac- 
teristică este creşterea excitabilițății 
neuromusculare. Uneori latentă, creș- 
terea excitabilității neuromusculare 
poate fi evidenţiată printr-o contrac- 
ție spastică a musculaturii feţei ca 
urmare a percuţiei nervului facial 
înaintea tragusului (semnul Chvos- 
teck), prin apariția poziţiei denumită 
„mînă de obstetrician“ după aplica- 
rea unui garou pe antebraţ (semnul 
Trousseau), sau prin scăderea pragu- 
lui de excitare electrică (semnul Erb). 
În cazul unor hipocalcemii severe, 
hiperexcitabilitatea  neuromusculară 
determină tetanie și convulsii, mai 
ales cu ocazia unor condiţii care scad 
suplimentar concentrația Ca2+ (men- 
struație, graviditate, lactaţie, hiper- 
ventilație, corticoterapie intensă, ad- 
ministrare de droguri  calciuretice 
sau de fenotiazine, transfuzii masive 
de sînge citratat etc.). În cazul hipo- 
paratiroidismului postchirurgical, hi- 
perexcitabilitatea neuromusculară se 
instalează în primele 1—3 zile după 
paratiroidectomie, la valori ale cal- 
cemiei care pot fi mult mai mari 
(8 mg/dl), comparativ cu cele ale pa- 
cienţilor care au avut anterior lungi 
perioade de  hipocalcemie marcată 
(6 mg/dl). Înregistrările electromio- 
grafice au evidenţiat că hipocalcemia 
afectează! atît nervii sensitivi cît și 
pe cei--motori, provocînd scăderea 
pragului de excitare, un răspuns re- 


petitiv la un stimul unic, iar în ca- 
zuri mai severe descărcări spontane 
ritmice de potenţiale de acțiune, da- 
torate creşterii excitabilității neuro- 
nului motor, a plăcii neuromotorii și 
a unităţii motorii musculare. Mani- 
festările neuromusculare ale hipopa- 
ratiroidismului diferă ca intensitate 
de la ușoare parestezii (furnicături 
periorale, amorţeli și înțepături la 
degetele de la miîini și picioare etc.), 
pînă la tetania severă cu crampe 
musculare, spasm  carpopedal, spas- 
me ale musculaturii netede (stridor 
laringeal, pilorospasm, fenomen Ray- 
naud, spasme vasculare cerebrale) 
etc. 

Hipocalcemiile cronice determină 
variate tulburări psihice care includ: 
iritabilitate, depresie, paranoia și psi- 
hoze, iar la cei cu pseudohipoparati- 
roidism se găsește obișnuit o defici- 
ență mintală, care probabil este o 
parte a sindromului înnăscut, deoare- 
ce nu este corectată printr-un trata- 
ment corect cu calciu sau cu vitami- 
nă D. Uneori se constată edem papi- 
lar, semne neurologice și creșterea 
presiunii intracraniene sugerînd o 
tumoră cerebrală. Electroencefalo- 
grama arată un aspect normal în ca- 
zurile latente, sau un ritm alfa ascu- 
țit, intricat cu un ritm theta difuz, 
iar în cazuri grave înlocuirea. ritmu- 
lui alfa cu un ritm lent theta sau 
delta, paroxisme cu viîrfuri lente și 
chiar complexe degradate vîrf-undă. 
Modificările EEG se corectează prin 
normalizarea calcemiei. 

Calcificarea țesuturilor moi este [o] 
complicație în care probabil că un 
rol important deține hiperfosfatemia. 
S-au decelat frecvent depuneri de 
săruri fosfocalcice amorfe în ganglio- 
nii de la baza creierului, urmate de 
instalarea unui sindrom parkinso- 
nian. Mulţi pacienţi cu sindroame ex- 
trapiramidale sînt foarte sensibili la 
efectele fenotiazinelor, sugerînd că 
depunerile de calciu în ganglionii ba- 
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zali au o importanță  patogenetică 
mai mare decît s-a presupus. Calci- 
ficarea cristalinului, cea mai comu- 
nă sechelă a hipoparatiroidismului 
cronic, este confluentă, produce opa- 
cifierea completă a cristalinului, care 
odată constituită nu mai regresează 
prin normalizarea calcemiei. Calci- 
ficarea ganglionilor bazali şi catarac- 
ta, fiind condiționate de durata hi- 
poparatiroidismului, sînt mai frec- 
vente la cei cu pseudohipoparatiroi- 
dism, la care depunerile ectopice de 
săruri minerale, deși rare, pot fi chiar 
sub formă de os adevărat. 

Anomaliile scheletice în hipopara- 
tiroidism constau în special în osteo- 
scleroză, detectabilă prin creşterea 
densităţii osoase la examene radiolo- 
gice. La cei cu pseudohipoparatiroi- 
dism şi cu pseudopseudohipoparati- 
roidism sînt prezente o serie de ca- 
racteristici fenotipice denumite os- 
teodistrofia ereditară Albright (sta- 
tură joasă, facies rotund, gît scurt şi 
gros, obezitate, întîrziere mintală, 
calcificări subcutanate, exostoze, me- 
tacarpiene — în special 4 şi 5 —, 
metatarsiene și falange scurte etc.), 
rile metabolismului calciului. 

Anomaliile dentare sînt frecvente 
la cei cu hipoparatiroidism, mai ales 
la copii şi, în funcţie de debutul afec- 
țiunii, includ: tulburări în formarea 
smalțului și a rădăcinii, hipoplazie 
dentară, întîrziere sau chiar absența 
erupției dentare etc. La gravide hi- 
poparatiroidismul netratat poate pro- 
duce demineralizări severe ale sche- 
letului fetal şi o stare de hipopara- 
tiroidism tranzitor la nou-născuţi. 

Malabsorbţia intestinală cu steato- 
ree, prezentă mai ales în cazurile 
mult timp netratate, se datorează 
probabil hipocalcemiei, deoarece es- 
te corectabilă prin normalizarea cal- 
cemiei. 

Pielea este uscată, există frecvent 
modificări trofice ale patului unghial. 


Infecţiile cu candida sînt frecven- 
te, mai ales la cei cu hipoparatiroi- 
dism idiopatic. 

Tulburările cardiace sînt reduse, 
rareori se găsește un bloc 2/1 şi mai 
rareori o insuficiență cardiacă con- 
gestivă refractară cu cardiomegalie, 
mai ales la nou-născuţi. În schimb, 
hipocalcemia determină modificări 
ECG caracterizate, în afara neregu- 
larităţilor de ritm, prin alungirea in- 
tervalului Q—T (prin alungirea seg- 
mentului ST), modificare corectabilă 
prin restabilirea normocalcemiei, as- 
cuţirea şi inversarea undei 'T, anoma- 
lii care regresează mult mai lent. 
Alungirea intervalului Q—T ar tre- 
bui să predispună la tahicardie ven- 
triculară, care însă este numai rare- 
ori prezentă la hipoparatiroidieni. 

În hipoparatiroidism se pot găsi şi 
tulburări endocrine, în special hipo- 
tiroidism prin răspuns deficitar la ti- 
rotropină, iar la cei cu pseudohipo- 
paratiroidism s-a remarcat o frec- 
venţă crescută a diabetului sau ano- 
malii ale curbelor de toleranţă la glu- 
coză. 


Calciferolii 


Grupul vitaminelor D este consti- 
tuit dintr-o serie de substanţe lipo- 
solubile care deţin roluri: fundamen- 
tale în controlul absorbției intestina- 
le a calciului și fosfaților și participă 
direct şi indirect la remodelările 
osoase. Vitaminele D sînt derivați ai 
sterolilor A57 (A reprezintă dubla le- 
gătură şi numărul adiacent indică lo- 
calizarea acesteia), de care diferă 
prin deschiderea inelului A, ca urma- 
re a clivării legăturii dintre Co şi Co. 
Moleculele înrudite cu sterolii care 
prezintă deschiderea unuia din cele 
4 inele, dintre care fac parte şi vita- 
minele D, se numesc secosteroizi (6). 

Primul compus izolat din grupul 
vitaminelor D, denumit D,, s-a dove- 
dit a fi un amestec de lumisterol și 
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ergocalciferol, de aceea termenul a 
fost abandonat. Cei doi compuși izo- 
laţi ulterior, denumiți D> și Da, au 
fost obţinuţi prin iradierea cu ultra- 
violete a unor provitamine și anume 
a ergosterolului de origine vegetală 
şi, respectiv, a 7-dehidrocolesterolu- 
lui prezent în celulele animale, inclu- 
siv în cele umane. Incubate în vitro 
cu celule sensibile la efectele vitami- 
nei D, atît D; cît şi Ds s-au dovedit 
inactive, iar administrate la anima- 
le cu deficite de vitamină D au pro- 
dus efectele caracteristice de abia 
după 6—12 ore, perioadă necesară 
pentru convertirea lor în produşi po- 
lari activi. Metabolismul și mecanis- 
mele de acțiune ale acestor produși 
activi sînt similare din multe punc- 
te de vedere cu cele ale hormonilor 
sterolici, iar denumirea de vitami- 
nă D, deși inexactă, este menţinută 
din cauza largii ei utilizări. 


Structură și biosinteză 


Precursorii naturali ai calciferoli- 
lor — ergosterolul și 7-dehidrocoles- 
terolul — se sintetizează printr-o se- 
rie de condensări ale acetilcoenzimei 
A, similare cu cele care au loc în 
procesul sintezei altor compuși ste- 
rolici. Compusul 7-dehidrocolesterol 
(provitamina D3), prezent la om în 
derm și epiderm, este activat rapid 
sub acțiunea expunerii pielii la ra- 
zele ultraviolete (lungime de undă 
între 290 şi 320 nm), aproape exclu- 
siv în previtamina D, iar acesta se 
transformă apoi lent (aproximativ 
48 ore), printr-un proces dependent 
de temperatură, în vitamină D, (co- 
lecalciferol) (fig. 205). Expunerea u- 
nică la iradiere asigură eliberarea 
continuă din piele a vitaminei Ds 
timp de cîteva zile. Melamina intră 
în competiție pentru fotonii ultra- 
violetelor - cu  7-dehidrocolesterolul 
din piele limitînd astfel sinteza pre- 
vitaminei D, dar cel mai important 
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mecanism de prevenire a producerii 
excesive de previtamina Ds prin ex- 
punere prelungită la soare constă în 
izomerizarea fotochimică a previta- 
minei Ds în doi produși lipsiţi de ac- 
tivitate biologică (lumisterol 3 şi ta- 
histerol 3). Ergosterolul, expus la 
căldură și: lumină, printr-o serie de 
reacţii analoge cu cele ale activării 
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Fig. 205 — Metabolismul vitaminei D. 


7-dehidrocolesterolului, se transfor- 
mă în previtamină D; și apoi în vi- 
tamină D; (ergocalciferol). Vitamine- 
le D; şi Ds diferă între ele prin struc- 
tura lanțului lateral, cel al vitaminei 
D> avînd o A? şi un grup Go, metil, 
dar ambele vitamine sînt metaboliza- 
te identic şi au activitate biologică 
echivalentă la cele mai multe specii 
de mamifere (35). 
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Manipularea moleculei de vitami- 
nă D, astfel încît inelul A să se ro- 
teze cu 180, produce analogi pseu- 
do-la«-hidroxivitamină D, care includ 
dihidrotahisterolul și 5,6-transvita- 
mina Ds. Acești analogi, mai puţin 
activi asupra absorbției intestinale a 
calciului decît vitamina D sau pro- 
dusul dihidroxilat 1,25—(0H)—D;, 
sînt utilizaţi în terapeutica afecţiu- 
nilor în care este alterat procesul hi- 
droxilării renale a produsului 25— 
OH—D, (hipoparatiroidism, insufi- 
ciențe renale cronice), deoarece nu 
necesită 1a-hidroxilare renală pen- 
tru a deveni activi asupra absorbției 
intestinale a calciului.  Analogii 
pseudo-la&-hidroxilaţi sînt metaboli- 
zaţi în ficat în derivații 25-hidroxi 
corespunzători, care sînt activi bio- 
logic. 


Metabolismul vitaminelor D 


Calciferolii din alimente sînt ab- 
sorbiți din intestinul subțire în pro- 
porţie de 60—900%/, prin mecanisme 
similare cu cele care asigură absorb- 
ţia colesterolului și a altor steroli li- 
posolubili și, după încorporarea în 
chilomicroni, ajung pe cale limfatică 
în circulația sistemică. În sîngele 
lipsit de chilomicroni vitaminele D, 
şi D3 se găsesc legate de o a-globu- 
lină transportoare, care are însă o 
afinitate mai mare pentru formele 
25-hidroxilate. Cele două vitamine 
sînt extrase din sînge de către hepa- 
tocite şi hidroxilate în poziţia 25, sub 
acțiunea unor hidroxilaze specifice 
mitocondriale . și/sau  microzomiale, 
rezultînd produsul 25—O0H—D (fig. 
206). Procesul a fost evidenţiat prin 
constatarea că injectarea i.v. de vi- 
tamină Ds tritiată este urmată la cî- 
teva ore de apariția în circulaţie a 
compusului tritiat 25-hidroxicolecal- 
ciferol. La animalele saturate cu vi- 
tamină D proporţia de vitamină D 
tritiată transformată în 25—O0H—D, 


este mai redusă, peste jumătate din 
vitamina injectată fiind stocată în 
depozitele lipidice ale organismului. 
Dovadă că 25-hidroxilarea vitamine- 
lor D; şi Dş se realizează în ficat es- 
te făcută de faptul că hepatectomia 
efectuată la șobolanii carențaţi în vi- 
tamină D împiedică total conversia 
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Fig. 206 — Căile metabolice ale calcife- 


rolilor şi controlul lor. 


vitaminei D în 25—OH—D. La alte 
specii însă procesul 25-hidroxilării a 
fost evidențiat și în intestin şi ri- 
nichi. Conversia hepatică a vitami- 
nelor D şi Ds în 25—O0H—D nu este 
reglată, de aceea concentrația plas- 
matică a acestui compus monohidro- 
xilat depinde doar de aportul de vi- 
tamină D, prezentînd variaţii legate 
de dietă și expunerea la iradiere so- 
lară etc. Concentrația plasmatică a 
compusului 25—O0H—D în condiţii 
normale este mai mare de 5ng/ml 
și mai mică de 80 ng/ml, valoare ca- 
re înglobează compusul monohidro- 
xilat atît al vitaminei D; cît şi al vi- 
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taminei D, raportul dintre cei doi 
derivați 25-hidroxilaţi depinzînd de 
cantitățile relative de vitamină D, și 
Ds din alimente și de cantitatea de 
previtamină D, produsă prin iradie- 
rea solară. Nivelul plasmatic al 25— 
OH-—D poate crește pînă la 500 
ng/ml după administrarea unor canti- 
tăți crescute de vitamină D și este 
scăzut în hepatopatiile cronice și în 
colestaze. 

Compusul monohidroxilat al vita- 
minelor D; şi Da în plasmă este legat 
de aceeași «-globulină care transpor- 
tă majoritatea vitaminelor D; și De 
în plasma lipsită de chilomicroni 
(transcalciferol). Această - globulină, 
identică cu componentul specific de 
grup (Ge), are greutate moleculară 
55 000, este sintetizată de către ficat 
şi este prezentă sub două forme cu 
mobilitate electroforetică diferită, ex- 
presie a unor alele codominante. Con- 
centrația plasmatică a transcalcifero- 
lului crește moderat sub influența 
estrogenilor (graviditate, tratament 
cu anticoncepționale). Din fondul to- 
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Fig. 207 — Formarea și 

hidroxilarea vitaminei 

D; (reprodusă după Ga- 
nong W. F., 1985). 


tal de 25-OH-D al organismului apro- 
ximativ jumătate este legat în plas- 
mă de globulina transportoare și are 
timpul de înjumătățire de aproxima- 
tiv 15 zile la oameni normali și de 
45 zile la nefrectomizaţi, iar cea mai 
mare parte din restul de 25-O0H-D se 
află în celule legat de proteine cito- 
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plasmatice care au coeficient de se- 
dimentare diferit de cel al globulinei 
transportoare plasmatice. Deoarece 
proteinele citoplasmatice care leagă 
compusul 25-O0H-D nu sînt prezente 
atunci cînd în vitro celulele cresc în 
lipsa plasmei și incubarea plasmei cu 
extracte celulare generează o prote- 
ină avînd viteză de sedimentare simi- 
lară cu cea a proteinei citoplasmatice, 
se admite că aceasta este o formă 
translocată a globulinei transportoare 
plasmatice sau un artefact seric con- 
taminant. 

În concentraţii ridicate compusul 
25-O0H-D este activ in vitro, dar în 
concentraţii fiziologice în. vivo este 
considerat inactiv (35). Activarea sa 
se face în celulele tubilor contorţi 
proximali sub acțiunea unor sisteme 
hidrolazice mitocondriale, rezultînd 
mai mulți produși hidroxilați cu ac- 
tivitate biologică diferită (fig. 207). 
Dintre aceştia compusul 1,25-(0H);-D 
este considerat metabolistul cel mai 
activ al vitaminelor D, deși concen- 
trația sa plasmatică (0,03 ng/ml sau 


Vfamina De PIELE 


(Co/ecz/erreral) 
FICAT 


A melzbolifi —a—— 25 - Pidronicoleczlcifero! 
A-Mluilaz, 


Jo - MN/223 


ANICA 125 - burau - 


425 - har = 
Co/etaleilerul 


eo/ecăleilero/ 


124, 25 - VAN 0 - 
colera/erleral 


100 pmoli/L) este de 1 000 de ori mai 
mică decît cea a 25-O0H-D. La adul- 
tul normal rata sintezei 1,25-(0H)2-D 
este de 0,8—2,4 nM (0,3—1,0 ug) pe 
zi și depinde de un control complex, 
care se exercită atît asupra sintezei 
și degradării 1 a-hidroxilazei, cât și 
asupra activităţii ei (prin variații ale 


cofactorilor). Absența vitaminei D din 
alimentație măreşte de 5—20 ori ac- 
tivitatea 1 a-hidroxilazei renale, iar 
după refacerea acută a stocului de 
vitamină  D. activitatea enzimei se 
normalizează în cîteva zile. Adminis- 
trarea unui exces de vitamină D este 
urmată de creşterea concentraţiei se- 
rice 25-O0H-D, dar nu şi de creşteri 
ale concentraţiei 1,25-(0H)+-Ds. Sti- 
mulii principali care controlează ac- 
tivitatea 1. a-hidroxilazei renale sînt 
hipocalcemia și hipofosfatemia. Scă- 
derea calcemiei acționează prin inter- 
mediul creşterii secreției de PTH, 
care, la rîndul său, stimulează acti- 
vitatea 1 a-hidroxilazei, fie direct fie 
prin efectul hipofosfatemic. La puii 
în carență de vitamină D, la 24 ore 
după  paratiroidectomie activitatea 
1 .a«-hidroxilazei scade pînă la dispa- 
riţie, iar la șobolanii tiroparatiroidec- 
tomizaţi şi în deficit de vitamină D 
creşte prin perfuzia de PTH, cAMP 
şi butiril-cAMP. Depleţia de fosfaţi 
influențează activitatea 1 a-hidroxi- 
lazei independent de PTH și mărește 
concentrația plasmatică a 1,25-(0H).- 
D;. Nu s-a precizat dacă CT exercită 
efect negativ asupra activităţii enzi- 
mei. Deoarece eliminările urinare de 


un control prin hormonii sexuali 
exercitat de estrogeni, care activează 
enzima hidroxilantă. Activitatea 1 a- 
hidroxilazei renale este stimulată și 
de  prolactină, explicînd creșterea 
concentraţiei plasmatice a 1,25-(0H)-- 
D3 în timpul lactaţiei. Hormonul de 
creştere exercită, de asemenea, efecte 
stimulatoare asupra activităţii 1 a-hi- 
droxilazei renale (şi placentare în 
timpul sarcinii), astfel crescînd sin- 
teza de 1,25-(0H)2-Ds și fiind asigu- 
rate necesitățile crescute de calciu. 
Cercetări în vitro au demonstrat că, 
printr-un mecanism de feedback ne- 
gativ, creşterea concentraţiei 1,25- 


(OH)2-D poate influenţa propria sin- 


teză, fie direct fie printr-un efect su- 
presor asupra secreției paratiroidiene, 
celulele acestei glande posedînd re- 
ceptori specifici pentru 1,25-(0H);-Dş. 

Controlul formării de 1,25(0H):Ds 
din 25-OH-D; prin feedback este pre- 
zentat schematic în fig. 208. 

În rinichi compusul 25-O0H-D poa- 
te fi hidroxilat şi în poziţia 24, sub 
acțiunea altei enzime mitocondriale 
(24-hidroxilaza), rezultînd compusul 
24,25-(0H)-D. Cele două enzime hi- 
droxilante renale sînt controlate de 


CE are 97,7 SER? alui IE ar m = [32% 
i ni 
ei cut Fig. 208 — Controlul prin feed- 
a back al formării 1,25 (0H)D3 din 
pă / idei 25—O0H—D; în rinichi. Săgeata 
25-00, [20 (00), De întreagă indică stimulare, săgea- 
s ț (4 deiettae ta punctată inhibiţie (reprodusă 
! după Ganong W. F.,:1985). 
200) 105 bate în poria 2022 PI: 


fosfaţi sînt controlate predominant 
de către PTH, este probabil ca influ- 
ențele hormonului asupra 1 «-hidro- 
xilazei renale să fie mediate prin mo- 
dificări ale fosfaților intra- și extra- 
celulari. La unele specii activitatea 
1 a-hidroxilazei renale. este supusă 
şi altor influenţe. Astfel la găină ne- 
cesitatea producerii de ouă implică și 


aceiași factori, dar cu efecte inverse; 
de exemplu, sub acțiunea PTH este 
stimulată producerea de 1,25-(0H)--Ds 
şi inhibată producerea de 24,25- 
(O0H)2-D, iar 1,25-(0H)2-Ds, care inhi- 
bă activitatea 1 a«-hidroxilazei, sti- 
mulează metabolizarea 25-0H-D la 
24,25-(0H)+-D. (fig. 209). Conversia 
25-O0H-D în 24,25-(0H)2-D are loc nu 
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numai în; rinichi, dar şi în cartilaj și 
condrocite în culturi de ţesut, iar în 
timpul sarcinii şi în placentă. Con- 
centraţia plasmatică “a compusului 
24,25-(0H),-D este doar de 1/10 din 
cea 'a 24-O0H-D şi de 1/100 din cea 
a 1,25-(0H)»-D (0,5—5 ng/ml), iar ro- 
lul său fiziologic este încă neclar. 
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Fig. 209 —. Căile metabolice de 


producere a formelor biologice ac- 

tive majore ale calciferolilor (repro- 

dusă după Auerbach G. D., Marx 
S. J., Spiegel A. M., 1985). 


Unii autori au arătat că în vitro 
24,25-(0H)2-D stimulează la fel de 
puternic sinteza proteinelor în con- 
drocite ca şi 1,25-(0H)>-D, iar alte 
cercetări sugerează că la animale de- 
ficiente în vitamină D 24,25-(0H).-D 
exercită efecte preferenţiale asupra 
mineralizării osoase comparativ cu 
1,25-(0H)+-Ds. Există dovezi că la om 
24,25-(0H)2-D stimulează absorbţia 
intestinală a calciului fără a modi- 
fica şi excreția renală de calciu. De 
aceea, s-a susținut că 24,25-(0H);-D 
ar deține un rol important în expre- 
sia acțiunii vitaminei D în special 
asupra scheletului. Alţi autori consi- 
deră însă că 24,25-(0H);-D ar fi doar 
o etapă inițială în eliminarea din cir- 
culație a 24-O0H-D, opinie bazată pe 
faptul că la puii cu deficit de vita- 


mină D excesul de 1,25-(0H)5-Ds sti- 
mulează sinteza de 24,25-(0H)-D. 
Compusul 24,25-(0H)--D este conver- 
tit sub acţiunea enzimei renale 25- 
OH-D-lau-hidroxilază într-un meta- 
bolit  trihidroxilat  1,24,25-(0H)+-D, 
cu efecte mai slabe asupra absorbției 
intestinale a calciului comparativ cu 
cele ale 1,25-(0H)2-D;. 

Rinichiul mai poate metaboliza 25- 
OH-D, sub acțiunea unei a 3-a hi- 
droxilaze, în 25,26-(0H)--D, compus 
mai puţin activ decît 1,25-(0H).-D 
asupra absorbției intestinale a cal- 
ciului și al cărui rol fiziologic încă 
nu este cunoscut. Compusul este me- 
tabolizat în rinichi probabil în 1,25, 
26-trihidroxivitamină D (35). 

Compusul 1,25-(0H),-D3 este con- 
vertit sub acțiunea 25,24-hidroxilazei 
în 24,25-(0H).-D, conversie care însă 
nu pare a fi importantă pentru ex- 
presia acțiunilor sale biologice. Poate 
că mai importantă este clivarea me- 
tabolică a lanțului lateral al 1,25- 
(0H)--Ds între Ca şi Cos, rezultînd un 
metabolit numit acidul 1 «-hidroxi- 
tetranorvitamină D 23-carboxilic, ale 
cărui funcţii sînt în curs de determi- 
nare (43). 

Căile metabolice de producere a 
formelor biologic active majore ale 
calciferolilor sînt schematizate în fig. 
209. 

Metaboliţii vitaminei D sînt excre- 
taţi în special prin bilă şi din intestin 
atît 25-OH-D cât şi 1,25-(0H).-D; sînt 
recuperați în cadrul circulației ente- 
rohepatice. Vitamina D este esterifi- 
cată în țesuturi în palmitat, stearat, 
oleat şi linoleat, acești esteri, păs- 
trînd activitatea antirahitică. 


Acţiunile fiziologice 
ale calciferolilor 


Acţiunile fiziologice ale calciferoli- 
lor se datorează compușilor hidroxi- 
lați și în special 1,25-(0H)-Ds (D>), 
care s-a dovedit a fi de 100 ori mai 
activ decît 25-O0H-D, a cărui activita- 


789 


te biologică, dacă există, este foarte 
slabă. Acţiunea principală a compuşi- 
lor polari ai vitaminei D constă în 
creșterea concentrației plasmatice a 
calciului şi fosfaților prin acţiuni con- 
vergente asupra intestinului şi oase- 
lor, astfel fiind create condiţii favo- 
rabile pentru menţinerea homeosta- 
ziei sistemului osos. 


Efectele intestinale 


Efectele intestinale sînt cele mai 
puternice şi mai bine cunoscute, mul- 
te din cunoştinţele actuale asupra 
mecanismelor moleculare de. acţiune 
ale vitaminei D fiind obţinute prin 
studii efectuate asupra celulelor in- 
testinale. La animalele în carență de 
vitamină D, administrarea vitaminei 
D sau a 1,25-(0H);-D; provoacă creş- 
terea masivă a absorbției de calciu, 
precum și creșterea mai redusă a ab- 
sorbției fosfaților și a magneziului. 
Cercetări asupra ratei bazale şi sti- 
mulate a absorbției calciului din in- 
testin, au evidenţiat scăderi progre- 
sive de la duoden spre colon, iar ale 
ratei absorbției fosfaților scăderi în 
ordinea: jejun, duoden, ileon. Vita- 
mina D, prin metaboliţii ei activi, 
stimulează absorbţia intestinală a 
calciului şi fosfaților, prin activarea 
sintezei unei proteine specifice, efect 
care are loc şi în absența PTH, dar 
este mult stimulat de acest hormon. 
Concentrația proteinei calcipexice din 
celulele. epiteliului mucoasei intesti- 
nale este corelată direct cu rața ab- 
sorbției “intestinale a calciului. Ab- 
sentă din intestinul puilor carențați 
în vitamină D, proteina calcipexică 
începe să crească la 2 ore după ad- 
ministrarea 1,25-(0H);-Ds. La mami- 
fere proteina calcipexică intestinală 
are greutate moleculară 10 000 și 
posedă două situsuri de legare a cal- 
ciului. Proteina calcipexică extrasă 
din intestinul de porc are o secvență 


aminoacidică cu multe analogii cu 
lanţurile ușoare ale miozinei, tropo- 
ninei C, parvalbuminei și calmoduli- 
nei. Funcţia proteinei calcipexice in- 
testinale nu este încă precizată, dar 
marea ei afinitate pentru calciu și 
omologiile evoluționare sugerează că 
ar fi activă la concentraţii scăzute de 
calciu așa cum sînt cele intracelulare. 


Efectele osoase 


Efectele osoase în cazul carenţelor 
de vitamină D constau în stimularea 
calcificării osteoidului — efect anti- 
rahitic. Unii autori admit că acest 
efect este datorat acțiunii directe a 
calciferolilor de creștere a resorbției 
osoase, care, asociată stimulării ab- 
sorbţiei intestinale a calciului, reali- 
zează concentrația de calciu și fosfaţi 
optimă pentru mineralizarea osteoi- 
dului, iar alţi autori susțin că meta- 
boliţii activi ai vitaminei D exercită 
și efecte anabolice directe asupra 
osului. Cercetări în vitro şi în vivo 
au precizat că metaboliţii activi ai 
vitaminei D produc efecte similare 
cu cele ale PTH, mobilizînd conţinu- 
tul mineral şi stimulînd distrugerea 
matricei osului. În culturile mono- 
strat de celule provenite din os fe- 
tal de şoarece, în celulele CT respon- 
sive (similare osteoclastelor), sub ac- 
țiunea atît a 1,25-(0H),-Dş cît și a 
PTH este stimulată sinteza de acid 
hialuronic - și actţivitatea fosfatazei 
acide, în timp ce în celulele CT-non- 
responsive (similare  osteoblastelor) 
ambii hormoni scad decarboxilarea 
citratului, sinteza de colagen și acti- 
vitatea. fosfatazei alcaline. Unele din 
aceste efecte obţinute în vitro pot fi 
produse și de compușii 24,25-(0H);-D 
şi 29-O0H-D în concentraţii mai mari. 
În  condrocitele. de iepure 24,25- 
(0H)--D. stimulează sinteza şi turn- 
over-ul proteoglicanilor în concentra- 
ţii mai mici decît 1,25-(0H)-D;, ceea 
ce sugerează existenţa și a altui  sis- 
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tem de răspuns, care. poate media 
anumite acţiuni anabolice ale meta- 
boliţilor vitaminei D. 


Efectele directe asupra altor organe 


Efectele directe asupra altor or-. 


gane sînt încă insuficient precizate 
Astfel în vitro 1,25-(0H)-2-Ds exercită 
atît efecte stimulatoare cît şi inhibi- 
toare asupra secreției de PTH, iar 
compușii 24,25-(0H), și 25,26-(0H)+- 
compușii 24,25-(0H), și 25.26-(0H)--D 
atît în vivo cît şi în vitro inhibă se- 
creția de PTH şi scad dimensiunile 
paratiroidelor. Cercetări pe celule re- 
nale de maimuţă au arătat că 1,25- 
(0H).-D, stimulează activitatea 
24-0H-D-24-hidroxilazei, iar la cîinii 
tiroparatiroidectomizați 25-O0H-D sca- 
de clearance-ul tubilor proximali al 
calciului și al fosfaților. 
i d 


Metabolismul biochimic 
al metaboliţilor activi 
ai vitaminei D 
Mecanismul biochimic al metaboli- 
ților activi ai vitaminei D este doar 


vitamină D, administrarea de vitami- 
nă D, marcată izotopic este urmată 
de acumularea în celulele intestinale 
a unui produs polar, care este 1,25- 
(0H),-D;. În citosolul celulelor in- 
testinale există două proteine cu ma- 
re afinitate pentru 1,25-(0H)»-D3 şi 
anume una, care este probabil globu- 
lina plasmatică transportoare trans- 
locată şi o alta, care se comportă 
ca o moleculă receptor cu mare afi- 
nitate şi specificitate pentru 1,25- 
(0H)D; pe care îl leagă, iniţial 
labil şi apoi nedisociabil, translo- 
cîndu-l în cromatina nucleară a ce- 
lulelor ţintă. La nivelul cromatinei 
nucleare 1,25-(0H)>-D3 stimulează ac- 
tivitatea ARN-polimerazei II depen- 
dentă de ADN, avînd ca urmare sin- 
teza unui mARN, care codifică sin- 
teza proteinei calcipexice ce apare la 
2—3 ore în celulele mucoasei intes- 
tinale după administrarea de vitami- 
nă D la puii carențaţi în vitamina D. 


„ Mecanismul biochimic menţionat pro- 


babil că operează la nivelul tuturor 
celulelor care posedă receptori spe- 
cifici pentru 1,25-(0H);-D3 explicînd 


parţial cunoscut.  Compusul 1,25- efectele cunoscute ale vitaminei D şi 
pa i 7 cadă Celui iezii sleau 
Fig. 210 — Calcitriolul ) îi (actul 
(C) acţionează similar, ? caî 
celorlalți hormoni ste- > Po a ear pes = 
rolici  inducînd cîţiva pt 2 a [raasaarra] [RD ai 4 
produşi genici (proteina * 3 Z 
care leagă calciu—CPB) (i == 2 25 0444 
care stimulează mișca- E0P, 
rea calciului din lume- = 75 
nul intestinal în lichi- 
dele  extracelulare (re- 
produsă după Granner (-5 
D. K., 1986). (SS cotei 
0) (G) 


(0H).-D;, cel mai activ dintre ei, ac- 
ţionează biochimic la fel ca un hor- 
mon stereolic (fig. 210), probabil si- 
-milar în diversele celule care posedă 
receptori specifici pentru acest hor- 
mon. La puii de găină carenţaţi în 
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probabil alte efecte încă necunoscute, 
deoarece s-a evidenţiat prezenţa de 
receptori citoplasmatici specifici pen- 
tru 1,25-(0H)+-D3 și în alte ţesuturi 
printre care: pielea, sînul, hipofiza, 
paratiroidele, celulele $ ale insulelor 


Langerhans etc. Deşi vitamina D ac- 
ționează ca un hormon sterolic, s-a 
sugerat că produșii săi polari activi 
şi în special 1,25-(0H)--Dg pot exerci- 
ta şi acţiuni celulare independente 
de sinteza proteică de novo. 


Patofiziologia calciferolilor 
Hipovitaminozele D 


Hipovitaminozele D se pot datora: 
insuficientei activări. a previtaminei 
D din piele ca-urmare a expunerii 
insuficiente la acţiunea razelor solare, 
aportului alimentar insuficient și/sau 
malabsorbţiei intestinale, tulburării 
conversiei vitaminelor D în compuși 
polari activi, alterării răspunsului 
receptorilor. ciţosolici din celulele 
ţintă la acţiunile metaboliţilor activi 
ai vitaminei D. 

În ultimii ani s-au făcut progrese 
remarcabile, în special în înţelegerea 
tulburărilor instalate consecutiv unor 
variate alterări ale metabolismului 
vitaminei (a se vedea „Rahitismul și 
osteomalacia“). Astfel s-a constatat 
că, deși în hepatopatiile cronice pa- 
renchimatoase sau obstructive există 
tulburări în conversia vitaminei D în 
25-O0H-D, consecinţele osoase nu sînt 

„strict corespunzătoare cu concentra- 
ţia plasmatică a acestui metabolit. 
Drogurile anticonvulsivante de ase- 
menea interferează cu producerea şi 
metabolizarea compusului 25-O0H-D, 
dar efectele lor nocive asupra sche- 
letului se datorează mai ales altor 
multiple și complexe acţiuni asupra 
metabolismului calciului. Glucocorti- 
coizii determină de asemenea tulbu- 
rări în metabolismul calciului și os- 
teopenie prin mecanisme multiple, 
între care inhibiția mediată prin vi- 
tamina D a absorbției intestinale a 
calciului și a mobilizării mineralelor 
osoase şi creșterea numărului şi a 
sensibilităţii receptorilor:  celulelar 
ţintă la 1,25-(0H),-D. 


Hidroxilarea renală a compusului 
25-O0H-D este alterată în diverse 
stări patologice înăscute sau dobîndi- 
te. Astfel în rahitismul vitamino-D- 
rezistent tip I există un defect ge- 
netic al producerii renale de 1,25-: 
(0H):-Ds, iar în rahitismul vitamino- 
D-rezistent tip II producerea acestui 
compus nu este modificată, dar lip- 
seşte sau este alterat receptorul cito- 
solic al 1,25-(0H)2-D (45). În hipofos- 
fatemia familială x-linkată concentra- 
ţia serică a 1,25-(0H)-D3 este normală 
dar, deoarece hipofosfatemia este un 
stimul puternic pentru sinteza aces- 
tui compus, rezultă că există un de- 
fect funcţional al 1 a«-hidroxilazei re- 
nale. În insuficienţele renale cronice 
moderate (rata filtrării glomerulare 
> 30 ml/min) concentraţia plasmati- 
că a 1,25-(0H)-Dg este scăzută din 
cauza hiperfosfatemiei și a acidozei, 
deși PTH este descărcat în exces, iar 
în stadii mai tardive concentraţia 
compusului activ scade progresiv, ca 
urmare a distrugerii continui a pa- 
renchimului renal. Hipoparatiroidis- 
mul și pseudohipoparatiroidismul se 
însoțesc de scăderi ale nivelului plas- 
matic al 1,25-(0H);-Ds, de asemenea 
ca urmare a afectării 1 a-hidroxila- 
zei renale. 


Hipervitaminozele D 


Hipervitaminozele D pot apărea 
doar după ingestia orală cronică a 
unor doze mari de vitamină D, sau 
Ds (de obicei peste 50 000—100 000 
U.I. timp de mai multe luni) și nu se 
produc niciodată ca urmare a expu- 
nerii prelungite la acţiunea razelor 
solare, datorită unor mecanisme pro- 
tectoare care includ: eliberarea lentă 
a vitaminei D după conversia previ- 
taminei D3 din piele, fotoizomerizarea 
previtaminei D; în lumisterol şi ta- 
histerol, pigmentarea pielii şi, pro- 
babil, alte mecanisme de control încă 
necunoscute. Nu se cunosc intoxicații 
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acute nici după administrarea unei 
doze excesive unice de vitamina D; 
sau D3, deoarece cantitățile mari de 
vitamine D ajunse în organism se 
depun în țesutul adipos, de unde sînt 
eliberate lent în sînge şi activate în 
ficat și apoi în rinichi. După o supra- 
doză de 1,25-0H).-D; sau de analogi 
puternici se pot produce însă mani- 
testări de intoxicație acută, care să 
necesite monitorizarea pe cel puţin 
24 ore a calcemiei şi fosfatemiei. 
Chiar şi administrarea orală a 1,25- 
(0H)2-D3 poate realiza mari. concen- 
trații ale acestui compus activ la ni- 
velul celulelor ţintă (celulele intesti- 
nale). De altfel administrarea orală 
a acestui compus la pacienţi în in- 
suficiență renală în doze de 0,5— 
2 ng/zi a provocat la jumătate din ei 
cel puţin hipercalcemie trecătoare. 
Nu s-a precizat încă frecvenţa into- 
xicaţiei după administrarea de doze 
mici de 1,25-(0H),-D, şi nici dacă 
dozările sanguine ale compusului pot 
furniza indicaţii utile pentru o toxi- 
citate potenţială. 

Consecințele hipervitaminozei  D 
sînt hipercalcemia şi hipercalciuria, 
în timp ce fosfatemia rămîne de obi- 
cei normală iar concentraţia plasma- 
tică a PTH este scăzută. În cazurile 
în care hipervitaminoza. D este ne- 
recunoscută şi netratată, ca urmare 
a depășirii limitelor de  solubilitate 
ale produsului Ca x P, se produc pre- 
cipitări ectopice largi, mai ales în 
rinichi, evidențiate prin scăderea ra- 
tei filtrării glomerulare, azotemie, 
incapacitatea concentrării urinii. Da- 
că hipercalcemia este corectată în cî- 
teva zile rinichii își reiau funcţiile, 
iar dacă hipercalcemia persistă se 
produce nefrocalcinoză. 

Consecutiv administrării unor doze 
mari de vitamină D, concentrația 
plasmatică a 25-O0H-D creşte foarte 
mult (peste 100 ng/ml), iar cea a com- 
pusului 1,25-(0H).-D, este subnorma- 
lă. Deoarece intoxicația cu vitamină 
D a fost descrisă şi la pacienţi nefrec- 


tomizaţi bilateral, deși aceștia nu pot 
sintetiza 1,25-(0H)--D;, se admite că 
în cantităţi crescute circulante 25- 
OH-D sau alţi metaboliți ai vitaminei 
D ar putea stimula direct absorbția 
intestinală a calciului și mobilizarea 
sărurilor minerale din oase. Sistarea 
administrării vitaminei D şi scăderea 
aportului alimentar de calciu sînt su- 
ficiente uneori pentru corectarea ra- 
pidă a hipercalcemiei; alteori însă 
hipercalcemia poate persista luni de 
zile după sistarea administrării vita- 
minei, situaţii în care trebuie recurs 
la administrarea de glucocorticoizi 
pentru a preveni instalarea unor le- 
ziuni renale ireversibile şi a unor cal- 
cificări ectopice. 


Tulburări dobîndite sau ereditare 
ale metabolismului vitaminei D 


Tulburări dobîndite sau ereditare 
ale metabolismului vitaminei D au 
fost evidenţiate recent într-o serie 
de stări patologice printre care: osteo- 
poroza postmenopauzală, osteomala- 
cia asociată unor tumori, sarcoidoza, 
hipercalciuria idiopatică ete. Numă- 
rul redus de cazuri studiate și posibi- 
lităţile tehnice actuale, care permit 
doar dozarea statică a 1,25-(0H),-D3 
şi nu măsurarea ratelor de pro- 
ducție a hormonului, inclusiv ratele 
clearance-ului metabolic, explică ne- 
cunoașterea încă a naturii și frecven- 
ței acestor tulburări ale metabolismu- 
lui vitaminei D. 

Absorbţia intestinală a calciului 
este subnormală la bătrîni din cauza 
scăderii sintezei renale de 1,25-(0H)- 
D, iar administrarea de 25-0H-D sau 
1,25-(0H);-Ds sau de doze mari de 
vitamină D îmbunătățește absorbția 
calciului. Deoarece prin cercetări ex- 
perimentale s-a constatat că estroge- 
nii măresc producerea de 1,24-(0H),- 
Ds, s-a sugerat că în patogenia osteo- 
porozelor postmenopauzale un rol 
important ar avea deficitul estroge- 
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nic, sau alterarea raportului concen- 
traţiilor plasmatice  estrogeni/andro- 
geni, care influențează negativ pro- 
ducerea renală a 1,25-(0H)-Ds. Dar 
concentrațiile plasmatice ale  1,25- 
(0H)-Ds au fost găsite doar ușor scă- 
zute, frecvent chiar în limitele con- 
siderate normale, așa încît sînt ne- 
cesare încă noi studii pentru a pre- 
ciza dacă deficitul de 1,25-(0H);-D3 
există în adevăr în osteoporoza post- 
menopauzală și dacă evoluţia acestei 
osteopatii este influenţată favorabil 
prin administrarea metabolitului ac- 
tiv. În unele tumori mezenchimale 
s-au evidenţiat de asemenea scăderi 
ale concentraţiei plasmatice a 1,25- 
(0H);-D, care s-au corectat prin abla- 
ţia tumorii. 

Sarcoidoza, hiperealciuria idiopati- 
că şi  hiperparatiroidismul măresc 
producerea de 1,25-(0H);-Ds. În sar- 
coidoză hipercalcemia şi hipercalciu- 
ria se datorează creșterii producerii 
de 1,25-(0H)--D, datorită fie unei tul- 
burări a mecanismelor de control al 
sintezei renale, fie producerii extra- 
renale a hormonului. În hipercalciu- 
ria idiopatică creșterea inadecvată a 
absorbției intestinale de calciu se da- 
torează de asemenea producerii ex- 
cesive de 1,25-(0H)2-D3. 


Calciţonina 


Calcitonina (CT) este considerată 
ca un antagonist fiziologic al PTH, 
deși importanța sa în homeostazia 
calciului la omul adult nu este încă 
precizată, deoarece deficitul sau ex- 
cesul acestui hormon nu provoacă 
anomalii importante ale metabolis- 
mului mineral. Copp și colab. (1962) 
au demonstrat la cîine că  perfuzia 
regiunii tiroparatiroidiene cu sînge 
hipercalcemic este urmată de scăde- 
rea calcemiei, iar după distrugerea 
acestei regiuni perfuzia cu sînge hi- 
percalcemic provoacă o creştere mai 
importanță a calcemiei comparativ 


cu cea obţinută la animalele marto- 
re. Pe baza acestor date s-a emis ipo- 
teza existenţei unui hormon antago- 
nist al PTH, pentru care s-a propus 
denumirea de calcitonină. Iniţial, s-a 
presupus că hormonul ar fi secretat 
de paratiroide, dar o serie de cerce- 
tări experimentale au arătat că dacă 
se face paratiroidectomie prin termo- 
cauterizare se produce o hipocalce- 
mie mai profundă decît dacă parati- 
roidele  sînțt extirpate chirurgical, 
constatare care a fost atribuită elibe- 
rării din tiroidă a hormonului hipo- 
calcemiant, ca urmare a traumei mai 
intense provocată de termocauteri- 
zare (34). De aceea, s-a presupus că 
sediul secreției calcitoninei este ti- 
roida și s-a propus ca hormonul 
hipocalcemiant să fie denumit tiro- 
calcitonină. Cercetările ulterioare au 
au arătat însă că tiroidectomia to- 
tală nu este urmată de dispariţia 
hormonului din sînge, iar studiile 
imunochimice au dovedit prezența 
hormonului și în ale structuri din 
vecinătatea tiroidei, precum și în 
creier şi hipofiză. 


Embriologie 


Calcitonina este secretată de celule 
care provin embriologie din precur- 
sori ectodermali din creasta neurală, 
care migrează ventral în pungile 
branhiale. La păsări şi reptile. aceste 
celule formează o glandă endocrină 
numită  corpusculul  ultimobranhial, 
deoarece. derivă din cea de a 5-a 
pungă branhială. La om corpusculul 
ultimobranhial şi porţiunea medială 
a celei de a 4-a pungi branhiale 
sînt încorporate în lobii laterali ai 
tiroidei, formînd celule parafolicu- 
lare. Dar migrarea celulelor din pun- 
gile branhiale se face într-o zonă 
mult mai largă și, ca urmare celulele 
secretoare de calcitonină se găsesc și 
în timus, plămîni, precum şi în trac- 
tul gastrointestinal. În creierul unor 
specii cordate primitive şi la ciclo- 
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stomi s-a evidenţiat - prezenţa unei 
substanţe, care imunologic şi croma- 
tografic este similară  calcitoninei 
(23). Aceste constatări sugerează că 
la aceste specii primitive filogenetic 
calcitonina are o funcţie diferită și 
anume acționează ca un neurotrans- 
miţător central, iar rolul de hormon 
care controlează metabolismul osos, 
pe care îl deține la vertebrate, l-a 
dobîndit ulterior în cursul dezvoltă- 
rii filogenetice. Prezenţa calcitoninei 
şi a unor situsuri care leagă calcito- 
nina marcată au fost evidenţiate și la 


om în regiunea hipotalamo-hipofizară, 


globus  pallidus, coliculul inferior, 
substanța neagră, explicînd probabil 
anumite efecte centrale ale hormonu- 
lui (19, 18). 


Anatomie microscopică 


Celulele parafoliculare tiroidiene 
(celulele clare sau C) au fost diferen- 
ţiate de mai bine de un secol de ce- 
lulele foliculare care produc iodoti- 
ronine, dar numai recent s-a precizat 
că ele sînt cele care produc calcito- 
nina. Celulele parafoliculare, prezente 
izolat sau în grămezi în regiunea cen- 
trală a 1/3 medii a fiecărui lob tiroi- 
dian, reprezintă aproximativ 0,107 
din totalul celulelor epiteliale. tiroi- 
diene. Aceste celule mai mari și avînd 
un nucleu clar mai voluminos decât 
cel al celulelor foliculare, se găsesc 
în pereţii foliculari, fiind separate de 
coloid prin citoplasma celulelor foli- 
culare şi de interstițiu prin membrana 
bazală a foliculilor. Cercetările: his- 
tochimice au arătat că celulele C se 
colorează cu nitrat de argint (argiro- 
filie) şi au capacitatea de a capta și 
decarboxila precursori aminici, carac- 
teristici care dovedesc apartenența 
lor la sistemul APUD (63), sau siste- 
mul aminopeptidic dispersat. Identi- 
ficarea specifică a celulelor para- 
foliculare se face prin tehnici de 


imunofluorescenţă și imunoperoxida- 
ză cu anticorpi anticalcitonină. 


Cercetările  electronomicroscopice 
au precizat că celulele paratoliculare 
posedă abundente mitocondrii, micro- 
tubi, complex Golgi bine dezvoltat, 
ribozomi liberi, reticul endoplasmic 
rugos redus și granule aderente la 
membrana plasmatică, care dispar în 
stări hipercalcemice. În  hipercalce- 
miile cronice crește conținutul celu- 
lelor în ribozomi liberi, reticul endo- 
plasmic rugos și complex Golgi. 


Structură și biosinteză 


CT este un polipeptid cu greutate 
moleculară 3 700, format la toate cele 
9 specii la care a fost studiat din 32 
aminoacizi (fig. 211). La 7 specii, la 


Fig. 211 — Structura aminoacidică 

a calcitoninei aminoacizii  co- 

muni tuturor calcitoninelor cunos- 
cute. 
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care secvența este cunoscută, primii 
7 aminoacizi sînt identici și între cis- 
tinele din poziţiile 1 şi 7 există o 
punte disulfidică, iar la capătul opus 
al lanţului polipeptidic este prezentă 
întotdeauna prolinamida. În restul 
secvenței aminoacidice există dife- 
rențe multiple între CT de la diver- 
sele specii studiate. CT umană sea- 
mănă cel mai mult cu cea de şobolan, 
cu care are în comun 30 de amino- 
acizi, în timp ce CT de porc, bou și 
oaie au doar 28 aminoacizi, comuni 
cu CT umană. CT de somon şi de 
țipar, care au în comun cu CT uma- 
nă doar 29 aminoacizi, sînt de 30 de 
ori mai active la om decît CT uma- 
nă. Acţiunea CT necesită prezenţa 
întregii molecule și a punţii disul- 
fidice, iar fragmentele moleculare 
sînt inactive. 

CT umană este clivată dintr-un pre- 
cursor 21 K, care mai conţine încă 
un hormon hipocalcemiant denumit 
katacalcină, forma din 21 aminoacizi. 
Eliberat din celulele C odată cu CT, 
katacalcina se găsește în sînge, atit 
la normali cît şi la cei cu carcinom 
medular tiroidian, în cantități echi- 
moleculare cu CT. Nu se cunoaște 
încă importanţa fiziologică a katacal- 
cinei, dar s-a constatat că în prezența 
unui exces de katacalcină efectele CT 
cresc de 5 ori. Fiind descărcată îm- 
preună cu CT şi avînd acțiuni simi- 
lare cu ale acesteia, s-a sugerat că 
multe din efectele atribuite CT ar fi 
în realitate datorate acțiunii simul- 
tane a ambilor hormoni. 

Rata normală a secreției CT este 
de aproximativ 0,5 mg/24 ore (22), 
dar există un ritm circadian al secre- 
ției hormonului, nivelul cel mai ri- 
dicat fiind atins în jurul amiezei, 
după care nivelul scade progresiv du- 
pă-amiază și se menţine scăzut în tim- 
pul nopţii şi la începutul dimineţii. 
Aceste variaţii circadiene trebuie 
luate în consideraţie atunci cînd se 
apreciază nivelul CT plasmatice. 


Nivelul CT este mai ridicat la băr- 
baţi decît la femei, exceptînd perioa- 
dele de graviditate şi lactaţie, cînd 
nivelurile CT se apropie de cele pre- 
zente la bărbaţi. În perioada neona- 
tală nivelul CT este ridicat (68). Cu 
vîrsta se produc scăderi ale nivelului 
CT la ambele sexe, scăderi accentu- 
ate la femei către menopauză. S-a 
sugerat că nivelul scăzut al CT post- 
menopauzal ar deţine un rol în pato- 
genia osteoporozei, în acest sens ple- 
dînd și faptul că estrogenii, care op- 
resc pierderea osoasă postmenopau- 
zală, produc și creșterea nivelului 
plasmatic al CT (73). Dar este posi- 
bil ca în aceste condiții să intervină 
şi katacalcina. 

Metodele de imunodozare cele mai 
specifice și sensibile au precizat că 
nivelul CT plasmatice este sub 
100 pg/ml, iar timpul de înjumătățire 
a hormonului este sub 10 minute. 

În țesutul ulţimobranhial și în plas- 
mă există mai multe forme molecu- 
lare de CT, identificabile radioimuno- 
logic şi separabile prin filtrare în gel. 
Aceste forme moleculare nu sînt frag- 
mente de CT, ci forme cu greutate 
moleculară mai mare decît cea a hor- 
monului normal, unele fiind probabil 
polimeri ai CT formați prin legături 
disulfidice între lanţuri. Din hormo- 
nul activ se poate forma un dimer 
inactiv de CT, care poate fi retrans- 
format în monomer activ prin redu- 
cere cu reactivi sulfhidrici;, acest di- 
mer nu este o formă circulantă în car- 
cinomul medular tiroidian. Dimensiu- 
nile și cantitatea acestor peptide imu- 
noreactive plasmatice variază în func- 
ţie de starea clinică, funcția renală 
şi țesutul care elaborează CT. Astfel 
în nefropatiile cronice se acumulează 
forme cu greutate moleculară mare, 
iar în carcinomul medular tiroidian 
și în condiţiile secreției ectopice de 
CT se găsesc forme multiple. 
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Reglarea secreției de CT 


Reglarea secreției de. CT este încă 
insuficient precizată. Descărcările de 
CT sînt produse de creşteri minime 
ale calcemiei peste 9,5 mg/dl şi sînt 
direct proporţionale cu nivelul hiper- 
calcemiei. Hormonul,. acţionînd asu- 
pra scheletului şi rinichilor, readuce 
calcemia la normal, CT apărînd deci 
ca un antagonist al PTH. De aceea, se 
admite că prin acţiunea corelată a am- 
bilor hormoni se realizează menţine- 
rea concentraţiei fiziologice a Ca?+ în 
plasmă și lichidele extracelulare. Hi- 
percalcemia măreşte CT imunoreac- 
tivă plasmatică cu 40—600/, la fe- 
mei normale şi cu 70—800/ la băr- 
baţi normali. 

În afară de creșterea calcemiei, se- 
creţia de CT este stimulată și de alți 
factori umorali, printre care: cateco- 
laminele f-adrenergice, unii hormoni 
intestinali (gastrina, colecistochinina, 
ceruleina) şi la cîini de glucagon. In- 
stilarea unei soluţii de calciu în sto- 
macul şobolanilor normali nu modi- 
fică nivelul calcemiei, dar la anima- 
lele tiroidectomizate produce hiper- 
calcemie, dovadă a eliberării din trac- 
tul digestiv a unui hormon. secreta- 
gog pentru CT (gastrină și/sau cole- 
cistochinină) ca răspuns la o canti- 
tate crescută de calciu în lumen. La 
şobolan, porc și alte specii subpri- 
mate aceste corelaţii între hormonii 
gastrointestinali și CT sînt foarte im- 
portante pentru reglarea calcemiei, 
descărcarea de CT producîndu-se încă 
înainte de a fi crescut calcemia prin 
resorbția intestinală a calciului. Ase- 
menea. interrelaţii probabil că inter- 
vin şi la om în cazul unor neoplasme 
endocrine multiple. 

Forma hormonală cea mai activă 
a vitaminei D. [1,25—(0H)2—D;], pro- 
babil că este un alt secretagog impor- 
tant fiziologic al CT, deoarece admi- 
nistrarea de vitamină D este urmată 
de creşterea nivelului plasmatic al 
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CT prin acțiune directă asupra celu- 
lelor parafoliculare, care posedă re- 
ceptori specifici pentru acest produs 
polar al vitaminei D. Probabil că așa 
se explică creşterile nivelului CT în 
perioadele de creștere, graviditate și 
lactaţie, cînd crește concentraţia 
1,25-(0H)--Ds și, dacă acţiunea vi- 
taminei D nu ar fi direcționată de CT 
în special asupra intestinului, ar exis- 
ta pericolul afectării scheletului osos. 

Hormonii sexuali, atît estrogenii 
cît şi testosteronul, stimulează de ase- 
menea secreția de CT prin mecanisme 
încă necunoscute. Glucagonul, cate- 
colaminele f-adrenergice produc creş- 
terea secreției de CT prin stimularea 
sintezei de cAMP, care apare deci a 
fi mediatorul intracelular al secre- 
ţiei atît de CT cît şi de PTH. 


Acţiunile biologice ale CT 


Acţiunile biologice ale CT se exer- 
cită predominant asupra scheletului 
şi rinichilor, organe ale căror celule 
posedă receptori care fixează în mod 
specific CT marcată izotopic. Capa- 
citatea acestor receptori de a lega di- 
verşii analogi ai CT este diferită, 
fiind proporțională cu activitatea bio- 
logică a acestor compuşi și, respectiv, 
cu eficiența lor de a stimula activi- 
tatea adenilatciclazei din oase şi ri- 
nichi. Receptori specifici pentru CT 
au fost evidenţiați și pe anumite li- 
nii de limfocite umane, precum și în 
SNC, hipofiză, celulele Leydig, tu- 
mori mamare etc. Rolul fiziologic al 
acestor receptori este încă neclar. 

În general se admite că PTH şi cal- 
ciferolii împreună cu CT ar controla 
homeostazia calciului în organism, dar 
în cazul CT acest rol la adult nu a 
fost încă dovedit. Cunoștinţele actu- 
ale asupra acțiunilor CT au fost ob- 
ţinute mai ales cu doze farmacolo- 
gice şi, de aceea, trebuie acceptate cu 
rezervă ca acţiuni fiziologice. Dintre 
efectele exercitate de către CT asu- 


pra celor 3 sectoare principale impli- 
cate în metabolismul calciului cele 
mai bine cunoscute sînt cele asupra 
oaselor și, de aceea, se acceptă că ro- 
lul major al CT ar fi de a proteja in- 
tegritatea scheletului. 


Efectele osoase ale CT 


Efectele osoase ale CT constau în 
inhibiţia resorbției osoase spontane 
sau stimulate prin vitamină D, PTH, 
dibutiril-c AMP, prostaglandine. De- 
oarece efectele osoase ale CT sînt cu 
atît mai puternice cu cît resorbția 
este mai intensă, se admite că impor- 
tanța hormonului este crescută la co- 
pii și atunci cînd creşte nevoia de 
calciu (perioadele de creștere, gravi- 
ditate, lactaţie). Inhibarea resorbției 
osoase sub influența CT a fost de- 
monstrată atît în vitro pe fragmente 
osoase, cît și în vivo pe animale la 
care, -după administrarea de calciu 
izotopic (*5Ca) și încorporarea traso- 
rului în schelet (cînd radioactivitatea 
plasmatică reprezintă indicele turn- 
over-ului osos), administrarea de CT 
scade atît radioactivitatea plasmei cît 
şi calcemia totală. Prin acest efect se 
admite că CT contribuie la menţine- 
rea nivelului normal al calcemiei, de- 
și la adultul normal CT provoacă 
doar modificări reduse ale calcemiei. 
Excepţie face boala Paget, în care, 
din cauza turnover-ului stimulat, ad- 
ministrarea de CT este urmată de hi- 
pocalcemie. Scăderea resorbției osoa- 
se sub influența CT este rezultatul 
inhibării activităţii enzimelor lizozo- 
male, mobilizării sărurilor minerale 
și degradării colagenului. CT inhi- 
pă mobilizarea . calciului din oase 
prin inhibarea -osteoclastelor, efect 
prezent și în lipsa PTH. După expu- 
nerea osului în vitro la acţiunea CT 
după 48 ore mobilizarea calciului osos 
se oprește — fenomenul de elibe- 
rare —, probabil datorită pierderii 
receptorilor calcitoninici. 


Inhibiţia efluxului de calciu din 
oase sub influenţa CT este un efect 
unanim recunoscut, în schimb, este 
încă neprecizat dacă hormonul exer- 
cită şi efecte stimulatoare asupra for- 
mării osului. Studii efectuate pe os de 
pisică perfuzat au arătat că sub in- 
fluența CT se produce o retenţie netă 
de calciu, fapt considerat ca o dova- 
dă că hormonul determină atît inhi- 
biţia mobilizării calciului din os cît 
și stimularea depunerii sale. Alte cer- 
cetări au demonstrat că sub influ- 
enţa CT crește încorporarea 4Ca în 
oase. Efectele osoase ale CT se dato- 
resc, cel puţin parţial, stimulării ac- 
tivităţii adenilateiclazei și creșterii 
consecutive a generării de cAMP în 
celulele osoase. Cercetări în vitro au 
arătat că sub influența unor mici can- 
tităţi de dibutiril-cAMP este inhibată 
resorbția osoasă în culturi de ţesu- 
turi, în timp ce concentrațiile mari 
produc inhibiția efectelor osteolitice 
ale PTH. 


Efectele renale ale CT 


Efectele renale ale CT sînt nule 
sau foarte reduse, după cum reiese 
din constatarea că nefrectomia nu in- 
fluențează efectul hipocalcemiant al 
hormonului. Cercetări mai vechi, 
efectuate cu doze farmacologice de 
CT, au evidenţiat creșterea elimină- 
rilor urinare de calciu, fosfor, sodiu, 
magneziu și uraţi, iar repetarea cer- 
cetărilor cu doze fiziologice de CT a 
demonstrat scăderi ușoare ale excre- 
ției de calciu. Cercetări mai recente 
au arătat că și dozele farmacologice 
de CT scad calciuria în condiţiile 
unui turnover osos ridicat (osteopo- 
roza activă, tirotoxicoză etc.) (8). Alţi 
autori au constatat că la om și şobo- 
lan CT determină iniţial creşterea și 
apoi scăderea eliminărilor urinare de 
calciu sub nivel bazal. Din diversele 
studii reiese că efectele CT asupra 
calciuriei depind de doza hormonu- 
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lui. CT stimulează reabsorbția calciu- 
lui în special în ramura groasă ascen- 
dentă a ansei Henle în zona medu- 
lară, nu acţionează asupra segmente- 
lor proximale ale nefronului, iar efec- 
tele asupra segmentului distal sînt 
încă neclarificate. Au fost evidențiați 
receptori specifici pentru CT și pre- 
zența adenilatciclazei sensibilă la CT 
la multe specii în diverse segmente 
ale nefronului, dar legăturile dintre 
cAMP şi efectele fiziologice ale CT 
asupra reabsorbţiei calciului și a al- 
tor electroliți urinari sînt încă insu- 
ficient clarificate. 


Efectele CT asupra 
tractului gastrointestinal 


Efectele CT asupra tractului gas- 
trointestinal sînt multiple și com- 
plexe. Cele mai multe studii au arătat 
că dozele mari de CT măresc şi do- 
zele mici scad resorbţia intestinală 
de calciu, efect, ca și cel renal, anta- 
gonist celui al PTH. Dacă se admi- 
nistrează. doze mari de CT poate 
crește secreția de PTH și producerea 
de metaboliți activi ai vitaminei D 
şi efectele asupra resorbţiei calciului 
să se inverseze. 

O serie de studii clinice şi experi- 
mentale au arătat că CT influenţează 
secreția gastrică și pancreatică și mo- 
țilitatea intestinală. Diverși hormoni 
gastrointestinali (gastrina, colecisto- 
chinina, glucagonul, ceruleina) sti- 
mulează secreția de CT, iar aceasta 
inhibă secreția gastrică şi pancrea- 
tică. La om și la toate speciile inves- 
tigate CT provoacă scăderea volumu- 
lui, acidității libere și totale și a pep- 
sinei, precum şi a secreției de gas- 
trină, efectul inhibitor fiind propor- 
țional cu doza hormonului. Deoarece 
perfuzia de CT determină, concomi- 
tent cu inhibarea secreției de gastri- 
nă, stimularea secreției de somatosta- 
tină, s-a sugerat că efectul inhibitor 
al CT s-ar datora eliberării de soma- 


tostatină din celulele D antrale. Alte 
cercetări au arătat că injectarea de 
CT în ventriculii cerebrali în doze 
de 1 000 ori mai mici decît cele care 


administrate sistemic inhibă  se- 
creția gastrică, exercită aceleași efecte 
inhibitoare asupra secreției gastrice. 
De aceea, s-a emis ipoteza că hormo- 
nul hipocalcemiant ar influența se- 
creția gastrică prin mecanism central, 
după străbaterea barierei sînge-creier. 

Secreţia pancreatică este de aseme- 
nea inhibată de CT, la om efectul in- 
hibitor afectează doar conţinutul con- 
junctiv al sucului pancreatic, iar vo- 
lumul şi secreția de bicarbonat nu 
sînt modificate, în timp ce la pisică 
sînt afectați toți parametrii secreției. 
Efectele menţionate au sugerat ad- 
ministrarea de CT în pancreatitele 
acute, în care s-au obţinut ameliorări 
ale durerii și normalizarea enzima- 
tică, dar fără influențarea mortali- 
tății. 

Efectele CT asupra funcţiilor intes- 
tinale au fost indicate de prezenţa 
diareei la pacienţii cu carcinom tiroi- 
dian medular. Plasma acestor pacienţi 
cu un conţinut crescut de CT, perfu- 
zată la cîine, a produs secreție de apă 
în lumenul jejunal, iar la om, șobolan 
şi iepure perfuzia de CT (în doze far- 
macologice) a determinat creşterea se- 
creţiei de apă, Nat, Cl- și K+ în lu- 
menul intestinal. 


Alte efecte ale CT 


Prezența CT și a unor receptori 
care leagă în mod specific hormonul 
marcat izotopic în anumite regiuni 
ale sistemului nervos central, a suge- 
rat că hormonul ar avea şi alte ro- 
luri, în afară de cel de protejare a 
integrității scheletului. Administra- 
rea CT la pacienţii cu boală Paget a 
fost urmată de ameliorări foarte ra- 
pide ale durerilor (7), iar cercetările 
experimentale, în care hormonul a 
fost injectat intraventricular, au evi- 
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dențiat efectul său analgezic prin 
creșterea pragului la durere după sti- 
mularea electrică a pulpei dentare la 
iepure (64). Deși efectul analgezic al 
CT a fost confirmat și pe alte modele 
experimentale, nu se. cunoaşte încă 
sediul său nervos central (10), dar se 
presupune că ar fi mediat prin creş- 
terea secreției de 'f-endorfine (8). 

Reducerea ingestiei de alimente şi 
pierderea în greutate au fost obser- 
vate la șobolani și maimuțe după ad- 
ministrare de CT (63). Deoarece ace- 
leași efecte au fost obținute și cu 
doze de CT de 1 000 ori mai mici in- 
jectate intraventricular, se admite că 
şi acest efect al CT este de asemenea 
central (79), deși nu se poate exclude 
nici ipoteza că lipsa apetitului și scă- 
derea ingestiei de alimente pot fi con- 
secințe ale inhibiției secreției gastri- 
ce, efect de asemenea central al CT. 

Corelaţiile CT cu alți hormoni sînt 
de asemenea interesante prin conse- 
cințele lor fiziologice și fiziopatologi- 
ce. În afară de binecunoscutele core- 
laţii cu PTH și 1,25-(0H)2-D;, men- 
ţionate anterior, secreția de CT este 
influențată și, la rîndul ei, influen- 
țează secrețiile altor hormoni. Astfel 
unii hormoni „intestinali“ (gastrina, 
colecistochinina,  glucagonul, cerule- 
ina etc.) stimulează secreția de CT, 
iar CT inhibă secreția lor. De im- 
portanță patogenetică sînt și consta- 
tările că estrogenii stimulează secre- 
ţia de CT și că scăderea secreției CT 
este accelerată după menopauză. De 
altfel pe baza acestor date s-a reco- 
mandat administrarea de CT în OP 
postmenopauzale (8). 

CT reduce secreția de insulină de 
hiperglicemie și ca urmare întîrzie 
asimilarea glucozei (84). Studiile ul- 
terioare, în care s-a încercat a se pre- 
ciza dacă CT are acțiune diabetogenă, 
au arătat că inhibiția insulinică este 
un efect adaptativ, absent în cazul 
administrărilor îndelungate de CT și 
la bolnavii cu carcinom medular. ti- 


roidian. Concomitent cu CT se se- 
cretă şi somatostatină de către celu- 
lele D din pancreas şi întregul tract 
digestiv şi somatostatina inhibă se- 
creția tuturor hormonilor gastrointes- 
tinali și pancreatici. Cercetări mai 
recente au arătat că efectul hipergli- 
cemic al CT se produce și în absența 
inhibiției descărcării de insulină, hor- 
monul hipocalcemiant stimulînd pro- 
babil gluconeogeneza (82). Glucago- 
nul exercită acțiune hipocalcemică in- 
dependentă de cea a calcitoninei, dar 
stimulează și descărcarea de CT, iar 
aceasta scade concentraţia glucagonu- 
lui plasmatic şi glicemia atît la oa- 
meni normali cît şi la diabetici (24). 
Secreţia de prolactină este de aseme- 
nea influențată de CT, dar rezulta- 
tele obținute nu sînt concordante. 
Cele mai multe studii clinice au ară- 
tat că sub influența CT se produce o 
scădere ușoară pînă la moderată a 
concentrației serice a prolactinei, iar 
la şobolan CT provoacă inhibiție mo- 
derată a secreției bazale de prolac- 
tină şi la animale lactante o înhibiţie 
foarte marcată a reflexului de descăr- 
care a PRL prin supt (58). În efec- 
tele CT asupra descărcărilor de PRL 
este implicat sistemul dopaminergic 
central. Corelaţiile CT cu alți hor- 
moni adenohipofizari au fost ne- 
glijate, deși, după cum s-a menţio- 
nat, există receptori calcitoninici şi 
sedii de legare specifică a hormonu- 
lui atît pituitari cît și hipotalamici. 

CT exercită încă numeroase alte 
efecte printre care: stimularea acti- 
vatorului plasminogenului (16), influ- 
ențe asupra prostaglandinelor (71), ac- 
țiuni antiinflamatorii (81), inhibiția 
celulelor neoplasmului mamar în cul- 
turi de celule (78) etc. Nu se cunoaşte 
încă importanța fiziologică a acestor 
efecte ale CT, mai ales că unele sînt 
obţinute cu doze farmacologice, dar 
ele arată complexitatea acțiunilor 
acestui hormon. 
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Tulburările secreției 
de calcitonină 


Perfecționarea metodelor de dozare 
a CT a permis evidenţierea modifică- 
rilor cantitative ale concentraţiei plas- 
matice a CT în unele condiţii patolo- 
gice. Creșterile calcitoninei sînt bine 
dovedite, în schimb, scăderile con- 
centraţiei hormonului sînt mai greu 
de evidenţiat din cauza dificultăţilor 
tehnice, dar există dovezi că unele 
afecţiuni osoase se datoresc, cel pu- 
țin parţial, deficitului de CT. 


Hipercalcitoninemii 


Concentrația plasmatică a CT pre- 
zintă creşteri moderate și tranzitorii 
în anumite condiţii fiziologice (sar- 
cină, lactație), în timp ce în carcino- 
mul medular tiroidian creșterile foar- 
te puternice ale nivelului plasmatic 
al CT au importanţă diagnostică. Deși 
se cunosc numeroase acțiuni ale CT 
(a se vedea capitolul respectiv), în di- 
versele condiții patologice în care 
există hipercalcitoninemie nici una 
din manifestările clinice nu poate fi 
atribuită excesului acestui hormon. 


Carcinomul medular tiroidian 


„__Carcinomul  medular tiroidian 
(CMT), tumoră malignă a celulelor 
parafoliculare, reprezintă 5—100/ din 
totalul tumorilor tiroidiene, apare 
obişnuit după vîrsta de 50 de ani și 
este ceva mai frecvent la femei. În 
aproximativ 2/3 din cazuri tumora 
apare sporadic, iar în 1/3 din cazuri 
este familială, anomalia fiind trans- 
misă ca un caracter autosomal domi- 
nant. Cazurile familiale sînt prezen- 
„te la vîrste mai tinere, sînt adesea 
bilaterale, cu supravieţuiri mai în- 
delungi și sînt precedate de o pe- 
rioadă de hiperplazie a celulelor C 
în care tiroidectomia este urmată de 
vindecare. Dintre aceste forme apro- 
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ximativ 1/3 fac parte dintr-un sin- 
drom de  neoplazie endocrină mul- 
tiplă (Multiple endocrine neoplasia 
— MEN), observat sub forma a 3 
variante (tabelul XXVI). 


TABELUL LXXVI 


NEOPLAZIILE ENDOCRINE MULTIPLE 
(MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA 
— MEN) 

(REPRODUS DUPĂ STEVENSON J. C. ŞI 
MACINTYRE 1., 1984) 


MEN | Hiperparatiroidism 
Adenom pancreatic 
Adenom pituitar 
MEN II Carcinom medular 
tiroidian 
Feocromocitom 
Hiperparatiroidism 
Carcinom medular 
tiroidian 
Feocromocitom 
Neurinoame ale 
mucoaselor 
Habitus marfanoid 


MEN III 


Tipul sporadic de: CMT se prezintă 
macroscopic ca o tumoare tiroidiană 
solidă, dură, neîncapsulată, obișnuit 
unilaterală, deşi poate fi și bilaterală, 
iar la examenul microscopie apare 
formată din straturi de celule avînd 
forme și aranjamente variate și cito- 
plasmă granulară. Celulele sînt sepa- 
rate între ele de o substanță avînd 
afinități tinctoriale similare celor ale 
amiloidului, formată din lanţuri de 
CT dispuse în mod fibrilar. CMT aso- 
ciat cu MEN prezintă o secvență de 
alterări ale celulelor C, de la hiper- 
plazia localizată, apoi multifocală, pî- 
nă la transformarea într-o tumoare 
inițial microscopică „și apoi macrosco- 
pică. CMT este mai agresiv decît car- 
cinoamele foliculare : sau cele -papi- 
lare, dar nu este atît de agresiv ca 
neoplasmele tiroidiene nediferenţiate. 
Tumoarea se extinde local în gan- 
glionii limfatici, mușchii adiacenţi, 
trahee, mediastinul superior, inva- 
dează vasele limfatice şi sanguine, 
iar în faze evolutive tardive metasta- 
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zează la distanță în special în plă- 
miîni, ficat, oase şi suprarenale. 

CMT secretă cantităţi foarte mari 
de CT, în special formele sporadice şi 
de aceea creşterile foarte mari ale 
concentraţiei plasmatice a hormonu- 
lui reprezintă un marker pentru diag- 
nostic și un indice pe baza căruia se 
poate aprecia apariția unor recidive 
după tiroidectomia totală. Dar trebuie 
precizat că  hipercalcitoninemia nu 
este patognomonică pentru CMT, de- 
oarece, după cum se va vedea în con- 
tinuare, este prezentă și în alte stări 
patologice. În cazul CMT care fac 
parte din sindroamele MEN II și III, 
nivelul plasmatic al CT este mai pu- 
țin crescut decît în formele sporadice, 
iar la un număr mic de bolnavi este 
chiar în limite normale în stadii evo- 
lutive precoce, cînd există doar o hi- 
perplazie a celulelor C sau o trans- 
formare neoplazică incipientă. În ase- 
menea cazuri, dacă se presupune exis- 
tenţa unui CMT, este necesar să se 
recurgă la teste care provoacă des- 
cărcări de CT (perfuzia i.v. de calciu, 
injectarea i.v. de pentagastrină în 
bol, ingestia de alcool). 


Descărcările crescute de CT nu pro- 
duc la pacienţii cu CMT modificări 
ale calcemiei şi ale fosfatemiei, cu 
toate că în cercetări experimentale 
CT provoacă hipocalcemie și hipo- 
fosfatemie. Acest efect paradoxal 
probabil că este rezultatul unei com- 
binaţii de factori, incluzînd şi desen- 
sibilizarea omologă a ţesuturilor care 
în mod normal răspund la acţiunile 
CT. (5). 

În afară de CT, OMT secretă mul- 
tiple alte substanţe biologic active 
printre care: amine biogene (seroto- 
nină etc.), CRH si ACTH, PG, VIP, 
chinine, factor de creştere a nervilor, 
probabil PRL-RH. Descărcările aces- 
tor substanțe explică diversele sin- 
droame  paraneoplazice observate 
uneori la pacienții cu CMT. Astfel, 
descărcările de serotonină produc un 


sindrom carcinoid, iar cele de CRH 
și ACTH un sindrom Cushing, pros- 
taglandinele, chininele și VIP sînt 
răspunzâtoare de episoadele de dia- 
rea apoasă observate la aproxi- 
mativ 1/3 din pacienţii cu CMT. La 
pacienții cu CMT forme familiale 
(MEN II) există uneori manifestări 
de hiperparatiroidism, datorat hiper- 
plaziei tuturor paratiroidelor, însoţit 
sau nu de manifestări ale hipercal- 
cemiei, nefrolițiazei sau nefrocalci- 
nozei. Alteori CMT familiale evo- 
luează concomitent cu un feocromo- 
citom, adesea bilateral, care secretă 
epinefrină ce provoacă o serie de 
efecte caracteristice și se elimină în 
cantităţi crescute prin urină. În sfîr- 
şit, în varianta familială MEN III 
CMT este asociat cu un feocromoci- 


"tom şi, posibil, cu o hiperplazie pa- 


ratiroidiană, ganglioneurinoame, ne- 
urinoame ale mucoaselor (buze etc.), 
habitus marfanoid, facies tipic. 


Unele tumori nontiroidiene 


Unele tumori nontțiroidiene evo- 
luează de asemenea cu concentraţii 
plasmatice crescute de CT. Astfel la 
aproximativ jumătate din bolnavii cu 
carcinoame bronhogene există hiper- 
calcitoninemie, iar la cei cu tumori 
cu celule ca boabele de ovăz frecven- 
ţa este şi mai mare. Concentrația CT 
este crescută și mai mult în tumorile 
bronhogene metastazate.  Hormonul 
prezent în plasmă are o greutate mo- 
leculară mai mare decît CT umană 
monomerică şi provine din celulele 
tumorale, deşi s-a sugerat că, în afa- 
ră de carcinomul cu celule ca bobul 
de ovăz, toate celelalte carcinoame ar 
mări secreția tiroidiană de CT. 

Carcinoamele mamare, mai ales. 
dacă sînt metastazate, se însoțesc de 
asemenea de creșteri ale calcitonine- 
miei, la fel ca și alte tumori intesti- 
nale, pancreatice, carcinoide, feocro- 
mocitoame. 
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Leucemiile mieloide acute și cronice 


Leucemiile mieloide acute și cro- 
nice și anumite boli mieloproliferati- 
ve  (mielosclerozele) determină de 
asemenea  hipercalcitoninemii prin 
eliberarea hormonului din leucocite. 
Dovada originii leucocitare a CT este 
adusă de constatarea conţinutului bo- 
gat în CT al extractelor de celule din 
leucemiile granulocitare şi de eviden- 
ţierea CT umane imunoreactive în 
mediul de cultură al unor celule leu- 
cemice. Leucemiile limfoide nu in- 
fluențează nivelul calcitoninemiei. 


Alte tulburări 


Alte tulburări în care s-au consta- 
tat creșteri ale nivelului plasmatic 
al CT sînt: hipercalcemiile prin hi- 
perparatiroidism primar sau tumori 
maligne, insuficiențele renale în care 
CT plasmatică, diferită imunochimic 
de cea normală, este crescută ca ur- 
mare a diminuării excreţiei şi a me- 
tabolismului anormal,  hemoragiile 
gastrointestinale acute datorate des- 
cărcărilor catecolaminice, pneumopa- 
tiile cronice ca urmare a hipersecre- 
ţiei hormonului de către celulele 
pulmonare producătoare de CT. 


Deticite calcitoninice 


Deși sînt mai greu de diagnosticat 
datorită concentraţiei plasmatice scă- 
zute a CT (sub 100 nm/mL), s-au acu- 

“mulat o serie de date asupra defici- 
telor  calcitoninice de importanţă 
pentru patogenia unor forme de os- 
teoporoze. Astfel, s-a arătat că la fe- 
mei concentrația plasmatică a CT 
este mai scăzută decît la bărbaţi, ceea 
ce ar explica instalarea mai rapidă 
a unor consecințe mai grave în ca- 
zul excesului unor hormoni cu acțiu- 
ne osteolitică (tirotoxicoză, hiperpa- 
ratiroidism). 


Osteoporozele postmenopauzale 


Osteoporozele postmenopauzale se 
admite că ar fi datorate accelerării 
procesului fiziologic de pierdere de 
masă osoasă ca urmare a sistării se- 
creției de estrogeni (a se vedea ,„,Os- 
teoporozele“). Dar cu toate cercetă- 
rile efectuate nu s-a izbutit a se evi- 
denţia prezența de receptori pentru 
estrogeni la nivelul oaselor și, de 
aceea, se admite că efectul asupra 
oaselor se exercită indirect şi anume 
prin intermediul modificărilor secre- 
ției de CT. Deşi prin metodele mai 
recente de dozare a CT nu s-a izbu- 
tit a se confirma scăderea secreției 
hormonului cu vîrsta (61), s-a verifi- 
cat că odată cu virsta se produce scă- 
derea descărcărilor de CT la hiper- 
calcemie. În afara acestei modificări 
a răspunsului calcitoninic, în perioa- 
da postmenopauzală intervine și o 
scădere absolută a secreției de CT 
prin deficit estrogenic, fiind dovedit 
că estrogenii măresc secreția hormo- 
nului (74). Rezultatul acestor modifi- 
cări va fi instalarea unui dezechili- 
bru între formarea şi resorbția osoa- 
să prin predominanța ultimului pro- 
ces, urmat de instalarea OP. Dozări- 
le CT plasmatice, încă destul de di- 
ficile şi nesigure, au evidenţiat la fe- 
meile cu OP postmenopauzală o se- 
creție de CT mai mică decît la mar- 
torele nonosteoporotice (77). Rezul- 
tatele bune obţinute în prevenirea și 
tratarea OP  postmenopauzale prin 
administrarea de CT sînt considerate 
ca o dovadă a rolului important al 
CT în patogenia acestor osteoporoze 
(61). 


Alte osteoporoze 


Alte osteoporaze în care de aseme- 
nea ar putea fi implicat un deficit 
de CT, sînt cele care pot apărea în 
perioadele în care necesitățile de cal- 
ciu ale organismului sînt mult cres- 
cute: creşterea, graviditatea şi lacta- 
ţia. În aceste perioade crește sinteza 


51* E 803 


derivaţilor polari ai vitaminei D, în 
special a compusului 1,25-(0H),-D;, 
care, prin activarea resorbției intes- 
tinale a calciului, asigură necesități- 
le crescute de calciu. Dar acest hor- 
mon exercită și un efect direct de 
stimulare a resorbției osoase, con- 
tracarat în condiții normale prin des- 
cărcări crescute de CT (72). Prin acest 
efect CT apără deci osul faţă de efec- 
tele hormonilor care stimulează re- 
sorbția osoasă și, de aceea, deficitul 
de CT în anumite perioade poate fi 
urmat rapid de OP (56). 


Alţi factori sistemici 
şi locali 


În condiţii fiziologice principalele 
roluri în reglarea metabolismului Ca, 
Me şi P aparţin hormonilor calcitropi 
[PTH, CT şi 1,25-(0H)»-D;], iar alţi 
factori biochimici hormonali, vitami- 
nici sau locali, intervin ca modulatori 
ai acţiunilor hormonale principale. În 
condiții patologice. excesul sau. defi- 
citul unuia din aceşti factori poate 
provoca importante alterări ale ac- 
tivităţii organelor implicate în meta- 
bolismul acestor minerale, modificări 
care se reflectă în tulburări ale ho- 
meostaziilor sistemice şi/sau osoase. 


Hormonii gonadali 


Principalii estrogeni la femei și an- 
drogeni la bărbaţi exercită importan- 
te influențe asupra metabolismului 
Ca, Mg și P. Astfel creșterea şi dez- 
voltarea scheletului necesită prezen- 
ţa unor secreţii normale de hormoni 
gonadali, iar hipogonadismele prima- 
re (sindromul Turner și, respectiv, 
sindromul Klinefelter) sînt asociate 
cu tulburări ale formării masei sche- 
letice şi cu o mare frecvenţă a osteo- 
porozei. La pubertate creşterea pu- 
ternică a secreției hormonilor gona- 


dali se admite că deţine un rot ma- 
jor în închiderea epifizelor și înceta- 
rea formării de os endocondral. De- 
ficitul de hormoni sexuali, prin cas- 
trare sau ca urmare a sistării natura- 
le a secreției lor, accentuează evolu- 
ţia procesului fiziologic de scădere a 
masei osoase, avînd un rol de maxi- 
mă importanţă în patogenia osteopo- 
rozelor postmenopauzale și senile (a 
se vedea  „„Osteoporozele“). Deoare- 
ce nu s-au demonstrat încă efecte 
directe ale hormonilor gonadali asu- 
pra osului, se admite că patologia 
osoasă consecutivă lipsei hormonilor 
gonadali este consecința unor modi- 
ficări complexe endocrine. Astfel cer- 
cetările efectuate pe femei în post- 
menopauză au demonstrat că în lipsa 
estrogenilor creşte secreția de PTH, 
ceea ce are ca urmare intensificarea 
ratei resorbției osoase, deoarece es- 
trogenii în condiţii fiziologice prote- 
jează scheletul față de acţiunile os- 
teolitice ale PTH. Intensificarea re- 
sorbției osoase, cu mobilizarea con- 
secutivă a sărurilor minerale, măreş- 
te ușor nivelul calcemiei şi de aceea 
este inhibată secreția de PTH, iar 
scăderea concentraţiei PTH dimi- 
nuează fosfaturia și mărește nivelul 
fosfatemiei. Creşterea  fosfatemiei 
scade sinteza renală de 1,25-(0H).)-D, 
și, consecutiv, scade absorbţia intes- 
tinală a Ca (şi secundar a P), care, 
asociată pierderilor urinare crescute 
de Ca, determină un bilanţ calcic ne- 
gativ cu repercusiuni directe asupra 
echilibrului dintre procesele de for- 
mare şi resorbție osoasă și cu osteo- 
poroză consecutivă. Administrarea 
de estrogeni, în doze fiziologice (de 
întreţinere) la femei la menopauză 
produce scăderi ușoare ale calcemiei, 
creșterea concentrației plasmatice de 
PTH și 1,25-(0H)2-Ds, scăderea calciu- 
riei şi retenţie de Ca, ca urmare a 
inhibării resorbției osoase. La bătrîni, 
în patogenia leziunilor osoase osteo- 
porotice mai intervin şi alţi factori, 
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printre care atît un aport scăzut de 
Ca, din cauza unei alimentaţii ina- 
decvate şi a scăderii ratei absorbției 
intestinale a Ca, datorată modificări- 
lor atrofice ale mucoasei intestinale, 
cît şi o creștere a eliminărilor urina- 
re de Ca. De aceea, la bătrîni nece- 
sarul de Ca, Mg și P este mai mare 
decît la adult și nesatisfacerea lui 
duce la osteoporoze. 


Glucocorticoizii 


Frecvența crescută a osteoporoze- 
lor asociate unui exces cortizolic, da- 
torat  hipersecreţiei . (sindromul sau 
boala Cushing) sau administrării te- 
rapeutice a unor cantităţi crescute pe 
perioade. îndelungate de timp, efec- 
tele utile ale cortizolului în hipercal- 
cemiile tumorale (mielom, limfom, 
tumori secretante de PG etc.), anta- 
gonizarea efectelor. calciterolilor în 
hipervitaminozele D şi hipoparatiroi- 
dism etc. sînt dovezi că glucocorti- 
coizii intervin în metabolismul fosto- 
calcic. Influențele exercitate de glu- 
cocorticoizi asupra principalelor or- 
gane implicate în metabolismul fosfo- 
calcic (tractul digestiv, schelet, ri- 
nichi) se datorează acțiunilor. lor 
antivitamină D, stimulării descărcă- 
rilor de PTH și inhibării secreției 
de CT. 

Glucocorticoizii scad absorbţia in- 
testinală de Ca și P prin efect direct 
asupra celulelor intestinale, prin re- 
ducerea producerii de metaboliți. ac- 
tivi ai vitaminei D _ [25-O0H-D și 
1,25-(0H)-D3], sau prin ambele me- 
canisme. Consecutiv, scăderii absorb- 
ției intestinale a Ca, se produce o 
ușoară hipocalcemie, care stimulează, 
compensator, secreția de PTH, iar ex- 
cesul acestui hormon măreşte rata 
resorbției osoase prin activarea os- 
teoclastelor. Deoarece creşterea secre- 
ției de PTH nu este constantă, unii 
autori admit că stimularea resorbției 


» ficării 


osoase ar fi datorată potenţării răs- 
punsului osteoclastelor la PTH, ca 
urmare a acțiunii supresoare a cor- 
tizolului asupra  fosfodiesterazelor 
osoase, enzime care degradează 
cAMP — mediatorul PTH la nivelul 
celulelor ţintă (a se vedea „Parathor- 
monul“). Cercetări mai recente suge- 
rează că efectele osoase ale glucocor- 
ticoizilor s-ar datora mai ales scăde- 
rii ratei formării osoase, din cauza 
inhibării diferenţierii osteoblastelor 
și a afectării funcțiilor lor, în special 
a sintezei de colagen (acţiune gene- 
rală a cortizolului), care are ca re- 
zultat diminuarea producerii de os- 
teoid. Asocierea scăderii producerii 
osoase cu intensificarea resorbţiei 
osoase determină diminuarea masei 
scheletice, în special a oaselor tra- 
peculare (a se vedea „Osteoporozele 
cortizolice“). Glucocorticoizii stimu- 
lează de asemenea eliminările urina- 
re de Ca, probabil, ca urmare a in- 
tensificării resorbţiei osoase, deoare- 
ce efectul nu este imediat. Diversele 
efecte ale glucocorticoizilor au fost 
obţinute cu doze mari și de aceea nu 
se ştie dacă sînt produse şi de doze 
fiziologice. | 

La nivel -celular glucocorticoizii ar 
acționa prin: scăderea acumulărilor 
de Ca în mitocondrii (efect antivita- 
mină D), cu scădere corespunzătoare 
a Ca citosolic și al transportului 
membranar de Ca. 


Hormonii tiroidieni 


Efectele hormonilor tiroidieni asu- 
pra metabolismului Ca, Mg şi P au 
fost investigate mai ales în condițiile 
patologice, caracterizate prin excesul 
sau deficitul secreției lor. În tiroto= 
xicoză excesul de hormoni tiroidieni 
mărește eliminările de Ca şi P prin 
urină şi fecale, ca urmare a intensi- 
turnover-ului osos. Studiile 
histologice au arătat că în tirotoxi- 


805 


coze este stimulată atît formarea cit 
mai ales resorbția osoasă. Creşterea 
cantțității de osteoid este rezultatul 
creşterii numărului, dar nu și al gro- 
simii marginilor osteoide, dovadă a 
unei intense activități osteoblastice, 
iar eliminările urinare crescute de 
hidroxiprolină indică intensificarea 
turnover-ului colagenului osos. 
Deoarece nu există dovezi despre un 
efect direct a T3 sau T4 asupra me- 
tabolismului Ca şi P, se admite obiş- 
nuit că efectele hormonilor tiroidieni 
de a stimula atît formarea cît şi re- 
sorbția osoasă s-ar datora afectării 
biosintezei colagenului. Dar s-a 
constatat că unii pacienţi cu tiroto- 
xicoză şi osteoporoză au bilanț azo- 
tat echilibrat, dar un bilanţ calcic 
intens negativ, ceea ce dovedeşte că 
în tirotoxicoze există şi tulburări ale 
metabolismului Ca. De altfel la mulți 
hipertiroidieni există hipercalcemie 
prin stimularea  resorbției - osoase. 

Influențele excesului de hormoni 
tiroidieni asupra metabolismului vi- 
taminei D sînt încă insuficient clari- 
ficate, dar scăderea concentrației 
plasmatice a 25-O0H-D, constatată la 
cei cu tirotoxicoză, ar putea contri- 
bui la scăderea absorbției intestinale 
a Ca și, împreună cu eliminările uri- 
nare de Ca, ar putea explica bilan- 
țul calcic negativ, care determină 
uneori scăderea masei  scheletice, 
obișnuit  neînsoțită de manifestări 
clinice. Efectele hormonilor tiroidieni 
sînt independente de PTH sau CT, 
de altfel secreția de PTH este inhi- 
bată din cauza uşoarei hipercalcemii. 
Dar, ca și în cazul glucocorticoizilor, 
efectele menţionate ale hormonilor 
tiroidieni au fost obținte cu doze 
mari şi de aceea nu se cunosc încă 
efectele dozelor fiziologice. 

În mixedem carenţa de hormoni ti- 
roidieni are efecte inverse față de 
cele menționate în tirotoxicoze (a se 
vedea „Osteopatiile tiroidiene“). 


Hormonul de creștere (GH) 


Somatotropul hipofizar, pe lîngă 
multiple efecte metabolice sistemice, 
exercită şi importante efecte asupra 
homeostaziei osoase, mai ales în pe- 
rioada de creștere, dar și după ce creş- 
terea a încetat. În perioadele de creş- 
tere tulburările secreției GH pro- 
voacă anomalii staturale (nanism în 
hiposecreţii și gigantism în hiperse- 
creții), iar la adulţi acromegalia este 
frecvent asociată cu osteoporoza, 
deoarece excesul cronic de GH re- 
duce masa osoasă, ca urmare atît a 
bilanţului negativ al Ca și N cît și 
datorită stimulării catabolismului co- 
lagenului. 

Unele din acțiunile GH, inclusiv 
cele asupra scheletului, se realizează 
indirect prin intermediul somatome- 
dinelor, o familie de peptide mici, 
sintetizate în principal de către ficat 
sub influența GH. Deși concentrația 
plasmatică a somatomedinelor este 
influențată și de alți hormoni, mai 
ales de lactogenicul placentar și, în 
mai mică măsură, de tiroxină, gluco- 
corticoizi şi insulină, nici unul din 
acești hormoni nu are o acțiune atit 
de puternică ca GH.. Somatomedinele 
au greutate moleculară între 6 000 
şi 8 500 daltoni şi în sînge circulă le- 
gate de anumite proteine transpor- 
toare cu moleculă mare, sintetizate 
de asemenea de către ficat sub acţiu- 
nea GH. Somatomedinele acţionează 
la nivel celular, după legarea de re- 
ceptori specifici membranari pentru 
care intră în competiţie cu insulina, 
și apoi declanșează o serie de acţiuni 
intracelulare programate. Deși me- 
diatorul intracelular al somatomedi- 
nelor nu este cunoscut, se admite că 
ionul de Ca ar putea avea un rol, 
deoarece poate stimula captarea sul- 
fatului în cartilaj — unul dintre 
efectele principale ale somatomedi- 
nelor. 

Studiul somatomedinelor a fost 
inițiat de Salmon şi Danghaday 
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(1957), care au constatat că GH sti- 
mulează în vivo, încorporarea sulfa- 
tului în cartilaj, dar în vitro este in- 
activ, dovadă că nu ar acţiona di- 
rect ci prin intermediul unui factor 
care se produce sub influenţa sa. 
Acest factor activ, izolat ulterior din 
ser, a fost denumit factor de sulta- 
tare şi s-a demonstrat că stimulează 
sinteza condrocitară de ADN, ARN, 
proteine şi hidroxiprolină. Cercetări 
ulterioare au precizat că, pe baza 
punctului izoionic, în serul uman se 
găsesc cel puţin două somatomedine: 
A (neutră) și C (bazică) şi că acțiu- 
nile lor fiziologice sînt mult mai 
largi, în afară de stimularea încorpo- 
rării sulfatului în proteogliconii car- 
tilajului, au acţiuni similare celor ale 
insulinei şi stimulează multiplicarea 
multor tipuri celulare cultivate în 
medii fără ser. Multiplele acțiuni ale 
acestor factori au determinat şi de- 
numirea de somatomedine, care vrea 
să sublinieze acţiunea lor principală 
de a media efectul de creştere 
al GH. 

Cercetările experimentale,  efec- 
tuate pe șobolani hipofizectomizaţi, 
au arătat că sub influenţa injecţiilor 
de somatomedine purificate este sti- 
mulată creşterea, ca urmare atît a 
complexelor efecte metabolice siste- 
mice ale acestor mediatori, cît şi da- 
torită efectelor asupra cartilajului. 
Concentraţiile  somatomedinei din 
sîngele cordonului ombilical sînt co- 
relate cu dimensiunile fătului la naș- 
tere, deși GH are doar un rol minor 
în reglarea creşterii fetale, după cum 
dovedeşte greutatea normală la naș- 
tere a feţilor cu deficit de GH. Soma- 
tomedina este prezentă în sîngele 
cordonal după cea de a 20-a săptă- 
mînă a sarcinii, nivelul său fiind re- 
glat în principal de către lactogeni- 
cul placentar sau de progesteron. În 
sîngele fetal se găsește somatomedi- 
nă A, la feţii de şobolan în concen- 
trații de 20—100 ori mai mari decît 


în serul matern; de asemenea soma- 
tomedina A se găsește în cantităţi 
crescute în placentă şi membrana 
placentară umană. Somatomedina C 
din serul matern poate scădea ușor 
în prima jumătate a sarcinii, dar în 
cea de a două jumătate crește progre- 
siv pînă la dublul valorilor normale. 
La naștere creşterea somatomedinei 
este corelată cu durata sarcinii şi cu 
nivelul plasmatic matern al lactoge- 
nicului placentar. Nivelul plasmatic 
al somatomedinei C scade brusc la 
naștere, atingind valoarea cea mai 
scăzută, ca apoi să crească progresiv 
în timpul copilăriei, fiind corelat cu 
vîrsta, eventual, cu înălțimea, dar nu 
şi cu greutatea. Nivelul plasmatic al 
somatomedinei C nu este corelat cu 
viteza creşterii şi ajunge la nivelul 
cel mai scăzut cînd creşterea este cea 
mai intensă, dovadă a sensibilităţii 
crescute a cartilajului tînăr la soma- 
tomedine. Somatomedina A, scăzută 
în primul an de viaţă, creşte brusc 
la adult. La fete nivelul somatome- 
dinei C este mai scăzut decît la bă- 
ieţii de aceeași vîrstă și creşterea pu- 
bertară precedă la fete cu 1—2 ani 
pe cea de la băieți. După pubertate 
nivelul plasmatic al somatomedinei 
C scade la valorile normale ale adul- 
tului, la care nivelul este mai cres- 
cut la bărbaţi decît la femei, proba- 
bil, ca urmare a efectului supresor 
al estrogenilor. În senescenţă nivelul 
somatomedinelor scade ușor. 

GH, prin intermediul somatomedi- 
nelor, intervine în procesul osificării, 
stimulînd încorporarea sulfatului în 
condroitinsulfat, a aminoacizilor în 
proteinele cartilajului şi a timidinei 
în ADN şi, ca urmare a intensifică- 
rii sintezei de proteine, stimulează 
creşterea. Excesul de GH exercită 
efecte inverse față de concentrațiile 
normale, mobilizînd sărurile minera- 
le osoase şi determinînd osteoporo- 
ze. Aceste efecte nu se realizează 
prin intermediul stimulării secreției 


807 


de PTH, descărcările acestui hormon 
fiind inhibate, datorită hipercalce- 
miei consecutivă activării resorbției 
osoase sub efectul excesului de GH. 


Vitaminele A și C 


Retinolul (vitamina A) şi acidul 
ascorbic (vitamina C) deţin roluri 
mai puţin importante în cadrul me- 
tabolismului  fosto-caleic comparativ 
cu vitaminele D, importanţa lor fiind 
evidențiată mai ales prin cercetări 
experimentale în care s-au realizat 
carențe grave ale acestor vitamine. 
Astfel hipervitaminoza A stimulează 
resorbția osoasă și experimental de- 
termină osteoporoze grave. Cercetări 
pe culturi de ţesuturi au dovedit că 
acest efect se datorează ruperii lizo- 
zomilor celulari, cu eliberarea con- 
secutivă de proteaze acide și colage- 
naze. În schimb, deficitele de vitami- 
nă A provoacă alterări în biosinteza 
colagenului, deoarece această vita- 
mină este implicată în reacţiile de 
transfer ale manozei în sinteza glico- 
“proteinelor. 

Vitamina C participă de asemenea 
la sinteza colagenului, absenţa ei in 
vitro tiind urmată de alterarea pepti- 
dilhidroxilării procolagenului și de 
reducerea. formării de colagen. 
Hidroxilarea. prolinei şi lizinei cola- 
genului are o importanță deosebită 
pentru realizarea legării lanțurilor 
polipeptidice în triplul helix al mo- 
leculei de colagen. De aceea, carenţa 
de vitamină C afectează în special 
colagenul care are un conţinut mai 
mare de hidroxiprolină, printre aces- 
tea fiind şi colagenul osos şi dentar. 
Probabil că vitamina C intervine și 
favorizînd” depunerile minerale în 
oase, ca urmare a activării osteoblas- 
telor. 

Vitaminele A și C scad eliminările 
urinare de calciu și de aceea în ca- 
rențele lor, în special în carența de 


vitamină A, se produce calciurie, me- 
canism invocat de unii autori în pa- 
togenia calculozelor renale. 


Prostaglandinele 


PG din seria E şi în special PGE; 
exercită în vitro un efect stimulator 
puternic asupra procesului de resorb- 
ție osoasă, aceleaşi etect, mai puţin 
intens, fiind produs și de metaboli- 
ţii PGE, (13, 14-dihidro-PGE, şi 
15-ceto, 13, 14-dihidro-PGE,), pros- 
taglandinele din seriile A,BșiF și 
de tromboxani. PG acţionează ca me- 
diatori locali ai resorbţiei osoase, 
probabil, prin activarea osteoclaste- 
lor, mecanismul prostaglandinic fiind 
important în special în cazul pierde- 
rilor osoase - asociate inflamațţiilor 
scheletice (artrite reumatoide, boală 
periodontală etc.). La unii pacienţi cu 
tumori solide s-a evidenţiat prezența 
hipercalcemiei, concomitent cu eli- 
minarea crescută a unor metaboliți 
prostaglandinici. Relaţia dintre aces- 
te tulburări este demonstrată de scă- 
derea concentraţiei calcemiei și a ex- 
creției urinare de metaboliți prosta- 
glandinici ca urmare a administrării 
de indometacină — inhibitor al pros- 
taglandinsintetazei. Nu s-a precizat 
încă dacă prostaglandinele sînt pro- 
duse de tumoare, sau de os sub acțiu- 
nea unui factor elaborat de tumoare; 
de asemenea nu se cunoaște frecven- 
ţa  hipercalcemiei la canceroși. De 
aceea, nu se recomandă administra- 
rea de indometacină pentru combate- 
rea hipercalcemiei la canceroşi, mai 
ales că drogul nu a influenţat hiper- 
calcemia nici la pacienţii cu excreție 
urinară crescută de metaboliți pros- 
taglandinici, mai ales dacă existau şi 
metastaze osoase (70). 


Factorii care activează osteoclastele 


Factorii care activează osteoclaste- 
le (FAO) şi, deci resorbţia osoasă, au 
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fost evidenţiați in vitro în mediile de 
cultură ale unor limfocite activate 
sau ale celulelor de la pacienţi cu 
hemopatii maligne (limfom Burkitt 
și poate şi alte limfoame, mielom 
multiplu). FAO sînt mici proteine 
care nu au asemănare structurală cu 
PTH, iar activitatea unor preparate 


de FAO de a stimula resorbţia osoa- 
să, dar nu şi a PTH, este blocată de 
glucocorticoizi. Probabil că acești 
mediatori, împreună cu PG, mediază- 
resorbția osoasă asociată metastaze- 
lor tumorale sau unor boli inflama- 
torii ale scheletului (osteomielită, ar- 
trite, boală periodontală). 


Nivelurile homeostaziei calciului, magneziului 


și fosfaților 


În ultimii ani o deosebită atenţie 
au primit în special schimburile io- 
nice, deoarece ele reprezintă puncte 
de impact hormonal și constituie 
substratul unor procese fiziologice 
fundamentale. Cele mai multe date 
au fost obținute asupra schimburilor 
ionice ale calciului, care pot fi siste- 
matizate pe mai multe niveluri de 
organizare, cu viteze de schimb dife- 
rite şi mecanisme de control speci- 
fice. 

— La nivel molecular cea mai 
mare parte a Ca din țesuturile moi 
este legată de molecule organice, care 
dețin roluri fundamentale în struc- 
tura şi permeabilitatea membrane- 
lor celulare și intracelulare, în de- 
terminarea potențialelor de repaus 
și acţiune, în cuplarea excitaţiei bio- 
electrice cu contracția musculară etc. 
Schimburile de Ca la acest nivel au 
loe în milisecunde și sînt controlate 
de  neurotransmițători  (acetilcolină, 
norepinetrină etc.) și de anumiți con- 
stituenți celulari. 

— La nivel infracelular schimbu- 
rile de Ca se fac între citosol și re- 
zervoare intracelulare de Ca (reticul 
endoplasmatic, mitocondrii etc.), în 
decurs de secunde și sînt controlate 
de hormonii calcitropi. 

— La nivel celular schimburile de 
Ca se realizează prin membranele ce- 
lulare între citoplasmă și lichidele 
extracelulare și constau atît într-un 
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înflux pasiv, de-a lungul unui gra- 
dient de concentraţie, cît şi într-un 
transport activ contra unui gradient 
electrochimic prin acțiunea pompe- 
lor de Ca. Aceste schimburi au loc 
în minute şi sînt reglate de hormonii 
calcitropi și, probabil, și de cei cor- 
ticosuprarenali. 

— La nivel tisular schimburile de 
Ca se fac prin bariere epiteliale (in- 
testin, rinichi) şi prin barierele celu- 
lare ale țesutului osos, în decurs de 
30—60 minute și sînt controlate de 
aceiaşi hormoni, precum și de unii 
factori locali (PG, FAO etc.). 

— La nivelul întregului organism 
schimburile de Ca cu mediul extern 
se realizează prin barierele epiteliale 
digestivă și renală și menţin bilan- 
ul echilibrat prin corelarea dinamică 
a aportului: cu eliminările datorită 
modificărilor secreției - hormonilor 
calcitropi. 

Diversele niveluri de organizare 
ale schimburilor de Ca permit descri- 
rea mai multor homeostazii calcice. 


Homeostazia intracelulară 


Calciul se găsește în celule atît sub 
forma unor complexe organice cît şi 
sub formă activă ionică (Ca?2*). De- 
terminările concentraţiei Ca?” intra- 
celular în condiţii bazale au arătat 
valori constante datorită mecanisme- 


lor care controlează fluxurile de Ca2* 
prin membrana plasmatică şi care 
reglează homeostazia pe termen lung 


și prin membranele mitocondriale și 


ale reticulului endoplasmatic răspun- 
zătoare pentru corectarea eventua- 
lelor supraîncărcări sau deficite ce- 
lulare de Ca?*. Gradientul de con- 
centrație între Ca2t intracelular, 
variabil între 5 000 și 10000/1 se 
menține datorită atît permeabilită- 
ţii scăzute a membranelor plasma- 
tice pentru Ca?+, cît și prin activi- 
redusă pentru Ca?+* şi poate expul- 
za din celule mari cantități de Ca2+ 
pe unitatea de timp, iar pompa de 
Ca2+, cu afinitate mare dar cu capa- 
citate redusă, intervine doar în rea- 
lizarea unor adaptări fine ale con- 
centrației Ca2+ intracelular. Ambele 
pompe sînt reglate prin mecanisme 
de feedback de către creșterea con- 
centrației de Ca?* intracelular. Cea 
mai importantă este activarea pom- 
pei de Nat prin complexele Ca2t- 
calmodulină, formate atunci cînd 
crește concentrația intracelulară a 
Ca?+. Dar mai intervin și alte me- 
canisme de feedback, incluzînd fos- 
forilarea pompei de Ca?t cAMP- 
sau cGMP-dependentă, același efect 
avînd şi fosforilarea dependentă de 
o proteinchinază C. În membranele 
mitocondriale acționează eficient o 
pompă care introduce Ca?+ din cito- 
sol în matricea mitocondrială, unde 
este stocat sub forma unui complex 
Ca-P neionic și care are rolul în 
condiții de inactivitate celulară să 
stabilizeze concentrația Ca?t citoso- 
lic, iar în condiţiile unui influx ma- 
siv de Ca? în celule să prevină 
efectele nocive ale supraîncărcării cu 
Ca?+. Pompele de Ca funcționează 
cu consum de energie și au rolul de 
a regla efluxul Ca?+ din citosol, fie 
extracelular, fie în depozitele cal- 
cice intracelulare. În cazul eritroci- 
telor, lipsite de organite, unicul me- 


canism care reglează expulzia per- 
manentă de Ca?+t din citosol sînt 
pompele de Ca membranare, iar 
în fibrele miocardice rolul major 
în controlul efluxului de  Ca?+ 
din citosol îl au pompele de Ca din 
reticulul sarcoplasmatic și mitocon- 
drii, deoarece membrana plasmatică 
în contact direct cu citosolul repre- 
zintă doar aproximativ 0,1%/ din to- 
talul suprafeţei membranei. Pompele 
de Ca2+ de la nivelul sarcoplasmei 
şi al mitocondriilor, în prezența unor 
concentraţii fiziologice de Mg?t, au 
o afinitate mai slabă pentru Ca2*, 
dar o capacitate foarte mare şi, de 
aceea, sînt foarte eficiente pentru a 
realiza în perioada de relaxare a fi- 
brinei musculare striate contractate 
transportul cantităților crescute de 
Ca din citosol în reticulul sarcoplas- 
mic. 

Diverse activităţi celulare sînt de- 
clanșate de creșterea concentrației 
citosolice a Ca?* (contracția tuturor 
fibrelor musculare, secreția produși- 
lor exocrini, endocrini și neurocrini, 
glicogenoliza și  gluconeogeneza, 
transportul şi secreția lichidelor și a 
electroliţilor, creșterea celulară etc.), 
sub acțiunea unor mesageri primi 
(neutrotransmiţători, hormoni  etc.). 
Creșterea abruptă și temporară a 
concentraţiei Ca2* în citosol se dato- 
rează - fie creșterii  permeabilității 
membranei celulare pentru Ca2* ex- 
tracelular prin canalele specifice ale 
calciului (stimularea celulelor secre- 
toare), fie expulziei Ca?* din depo- 
zitele intracelulare (contracția fibre- 
lor musculare striate). Astfel sub ac- 
țiunea acetilcolinei se produce un in- 
flux de Ca? din lichidele extrace- 
lulare în celulele medulosuprarenale, 
urmată de activarea unei proteine 
Ca-dependente  (sinexina), care. sti- 
mulează fuziunea membranelor gra- 
nulelor cromafine între ele și, pro- 
babil, și cu membrana plasmatică în 
timpul  exocitozei  catecolaminelor. 
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Acetilcolina sau colecistochinina, in- 
teracționînd cu receptorii specifici 
ai celulelor acinoase pancreatice, mă- 
resc efluxul de Ca?* din celule și 
concentraţia intracelulară a cGMP, 
iar secretina, acționînd asupra acelo- 
rași celule mărește concentraţia in- 
tracelulară a cAMP fără a modifica 
permeabilitatea membranelor  celu- 
lare pentru Ca. PTH mărește influ- 
xul de Ca?* și conţinutul de Ca al 
compartimentelor  calcice celulare, 
iar CT măreşte de asemenea conţi- 
nutul de Ca al celulelor renale, dar 
prin inhibarea efluxului de Ca2* din 
celule. Dovezi indirecte arată că anu- 
mite acțiuni ale PTH asupra osteo- 
blastelor și  osteoclastelor sînt me- 
diate de creșterea intracelulară pro- 
babil și citosolică a conținutului de 
Ca. Expunerea celulelor osoase la 
PTH este urmată de creşterea cap- 
tării de Ca fără modificări ale eflu- 
xului de Ca din celule, aceleași efecte 
fiind produse şi de vitamina D. 
Ca?* îşi exercită acțiunile intrace- 
lulare numai după ce s-a legat de o 
proteină calcipexică. Aceste proteine 
— receptori celulari ai Ca2* — se 
activează ca urmare a legării Ca?t, 
devenind capabile de a se combina 
cu enzime inactive sau cu alte pro- 
teine efectoare şi a le activa. Deta- 
liile cele mai multe asupra rolului 
Ca*+* în activarea unor procese bio- 
logice au fost obţinute în contracția 
mușchiului striat. Întrepătrunderea 
filamentelor de actină și miozină — 
substratul contracţiei fibrei muscu- 
lare striate — se realizează cu ener- 
gia furnizată de hidroliza ATP sub 
acțiunea miozin-ATPazei, atunci 
cînd se eliberează Ca?+ din reticulul 
sarcoplasmatic sub influența poten- 
ţialului de acţiune. În fibra muscu- 
lară în repaus troponina 1 este legată 
strîns de actina și tropomiozina aco- 
peră situsurile unde capetele enzimei 
se leagă cu actina. Complexele tro- 
ponină-tropomiozină constituie o 


„proteină relaxantă“, care împiedică 
interacțiunea  actinei cu  miozina. 
Ca2+ eliberat se leagă cu troponina 
C slăbind legătura dintre troponina 
I şi actină şi permiţind tropomiozinei 
să se deplaseze lateral, ceea ce are 
ca urmare descoperirea situsurilor de 
legare pentru capetele miozinei, hi- 
droliza ATP şi inițierea contracţiei. 
Relaxarea fibrei musculare este ur- 
marea pompării active a Ca?t din ci- 
tosol în reticulul endoplasmatic, pînă 
ce la un anumit nivel al Ca2t cito- 
solic încetează interacțiunea actinei 
cu miozina. 

Studiul secvenței aminoacidice a 
troponinei C a demonstrat asemănări 
remarcabile cu structura altor pro- 
teine calcipexice majore: parvalbu- 
minele, lanţurile ușoare ale miozinei, 
proteinele reglatoare Ca-dependente 
(calmodulinele) şi proteinele calcipe- 
xice vitamino-D-dependente. 


Calmodulina, cea mai răspîndită 
proteină calcipexică, prezentă în toate 
celulele nucleate animale, dar și în 
celulele vegetale, avînd o structură 
conservată foarte bine de-a lungul 
filogenezei, este un peptid acid for- 
mat din 148 aminoacizi, cu greutate 
moleculară 16 700 și cu 4 situsuri de 
legare pentru Ca?*. În stare de re- 
paus calmodulina nu are fixaţi, sau 
a fixat doar foarte puţini Ca?+ și, de 
aceea, este inactivă. Ca urmare a 
creșterii concentraţiei Ca2* în citosol, 
datorită creşterii permeabilităţii 
membranei celulare sau eliberării 
Ca2* din depozitele intracelulare, 
calmodulina leagă intens Ca?+, ceea 
ce are ca urmare apariția unor modi- 
ficări conformaţionale și activarea ei. 
Complexul Ca2+-calmodină se leagă 
de proteine Ca-sensibile şi le modi- 
fică activitatea. Toate procesele ce- 
lulare Ca2+-sensibile se admite că uti- 
lizează calmodulina, sau o altă pro- 
teină calcipexică asemănătoare. 


Proteinia calcipexică din celulele 
mucoasei intestinale este hidrosolu- 
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bilă, cu greutate moleculară 10 000D 
(la mamifere), conține pe moleculă 2 
situsuri de legare a Ca2+ și se sin- 
tetizează sub acțiunea vitaminei D 
(a se vedea „Calciferolii“). Determi- 
narea structurii aminoacidice a pro- 
teinei calciplexice intestinale de pore 
a evidențiat omologii majore cu cea 
a celorlalte proteine calciplexice in- 
tracelulare menționate anterior. Deși 
toate țesuturile conțin o serie de pro- 
teine  calcipexice, doar cîteva din 
aceste proteine reacționează imuno- 
logic încrucișat cu proteina calcipe- 
xică intestinală. Mici cantităţi din 
asemenea material, care reacționează 
încrucișat cu proteina calcipexică in- 
testinală, au fost identificate în oase, 
paratiroide, rinichi, placentă, pan- 
creas și creier. 

Ca2+ acționează în celule ca me- 
sager al unor hormoni neurotransmi- 
țători, secretagogi etc. (a se vedea 
„Introducere“). În membranele ce- 
lulare se găsesc, ca un component 
minor din totalul fosfolipidelor, fos- 
fatidilinozitolii sub 3 forme: fosfatidi- 
linozitol,  fosfatidilinozitol 4-P și 
fosfatidilinozitol 4,5-P;, raportul din- 
tre ele fiind 90/5/5. Aceste forme 
sînt rapid interconvertibile sub ac- 
țiunea unor chinaze și a unor fosfa- 
taze.. Fosfolipaza C, activată sub ac- 
ţiunea mediatorilor primi, hidroli- 
zează fosfatidilinozitolii membranari, 
eliberînd diacilglicerol (DAG) și ino- 
zitol mono-, di- şi trifosfat (IP,, IP; 
şi IP). 

Au fost descrise două cicluri me- 
tabolice legate între ele, în care un 
compus intermediar specific al fiecă- 
rui ciclu are funcţie mesagerială. Pri- 
mul ciclu începe de la fosfatidilinozi- 
tol 4,5-P,, la inozitol 1,4,5-P; și apoi, 
în ordine succesivă, inozitol 1,4-P;, 
inozitol 1-P și inozitol liber, din care 
se resintetizează fosfatidilinozitol și 
apoi tfosfatidilinozitol 4,5-P;. Produ- 
sul intermediar cu funcție de mesa- 
ger al acestui ciclu este inozitol 


1,4,5-P3, care activează influxul ce- 
lular de Ca2+ din depozitele intrace- 
lulare. Cel de al doilea ciclu începe 
cu fosfatidil 4,5-P, la dacilglicerol și 
apoi la acidul fosfatidic și înapoi la 
tosfatidilinozitol 4,5-P,. Intermedia- 
rul acestui ciclu cu rol de mesager 
este DAG, care împreună cu Ca2* 
activează proteinchinaza C (PK-C). 
S-a mai descris o cale de metaboli- 
zare a acidului fosfatidic prin hidro- 
liza în acid lizofosfatidic și acid ara- 
hidonic, cale catalizată de fosfolipa- 
za A». Aceeași enzimă catalizează și 
hidroliza altor lipide, în special a 
fosfatidilcolinei, furnizind de ase- 
menea acid arahidonic. 


Mecanismele principale care stau 
la baza diverselor activităţi celulare 
declanșate de mediatorii primi extra- 
celulari constau în fosforilarea unor 
proteine celulare sub acțiunea unor 
proteinchinaze specifice și defostori- 
larea lor sub acțiunea fosfoprotein- 
fosfatazelor. Dintre  proteinchinaze 
cele mai bine studiate sînt chinazele 
cAMP-dependente și cele calmodu- 
lin-dependente activate de Ca2+, ul- 
timele incluzînd fosfatazchinaza b, 
chinaza lanțurilor ușoare ale miozi- 
nei și o chinază mai generală calmo- 
dulin-dependentă, care catalizează 
fosforilarea a o serie de proteine 
specifice tisulare sau celulare, prin 
intermediul cărora Ca?+* reglează ma- 
joritatea funcţiilor celulare. Protein- 
chinaza C, mai recent descoperită, 
este activată de Ca2+, se află sub 
două forme — asociată sau neasociată 
cu fosfolipidele membranare — și de- 
ţine roluri importante în medierea 
răspunsurilor celulare susținute. Pro- 
teinchinazele menţionate catalizează 
fostorilarea unor reziduuri serină 
și/sau treonină ale unor proteine ce- 
lulare. Recent s-a descoperit și un 
tip de chinaze care fosforilează rezi- 
duurile tirozină, enzime asociate cu 
receptorii membranari ai insulinei 
și ai unor factori de creștere. 
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Sistemul mesagerial al Ca?+ intră 
şi iese rapid în şi din activitate, chiar 
şi atunci cînd mediază răspunsuri ce- 
lulare susținute. Revenirea unei ce- 
lule stimulate la activitatea inițială 
cînd nu mai acţionează stimulul hor- 
monal, este urmarea scăderii concen- 
trației Ca?t şi a conţinutului fosfo- 
proteinelor specifice prin scăderea 
activităţii chinazelor și creşterea ac- 
tivităţii fosfoproteinfosfatazelor. 


În multe cazuri s-a evidenţiat o 
creștere a proteinchinazelor de cAMP 
cu  proteinchinazele dependente de 
calmodulină. Această asociere este 
prezentă atunci cînd cele două chi- 
naze acționează asupra aceluiași sub- 
strat proteic, sau cînd un tip de chi- 
nază este substratul celeilalte şi, prin 
fostorilare, își modifică proprietăţile 
catalitice. În unele din aceste cazuri 
proteinchinaza calmodulin-dependen- 
tă (fosforilazchinaza- b, chinaza -lan- 
ţurilor uşoare ale miozinei) este sub- 
strat pentru -o proteinchinază cAMP- 
dependentă. Un exemplu de furnizat 
de glicogenoliza hepatică (66 a). 

Glicogenoliza hepatică are ca en- 
zimă cheie fosforilazehinaza b, o pro- 
teinchinază . calmodulin-dependentă 
care catalizează fosforilarea fosfori- 
lazei inactive și o activează. Fosfori- 
lazchinazele există sub două forme 
— netosforilată și fosforilată —, con- 
versia. unor forme în cealaltă fiind 
făcută de o proteină cAMP-depen- 
dentă și, respectiv, de o fosfatază. 
Ambele forme ale fosforilazchinazei 
sînt activate de Ca?+ și ambele reali- 
zează fosforilarea  fosforilazelor, dar 
activarea formei” fosforilate. se face 
la concentrații ale Ca2+ de 10 ori mai 
mici decît cele necesare pentru a ac- 
tiva forma nefosforilată. 

Cînd  glicogenoliza hepatică este 
produsă de vasopresină sau de angio- 
tensina II, este implicat sistemul me- 
sagerial al Ca?+. Creşterea concentra- 
ţiei Ca2* şi formarea complexelor 
Ca"+-calmodulină este urmată de le- 


813 


garea complexelor de forma nefosfo- 
rilată a tosforilazehinazei. și de acti- 
varea ei, iar enzima activată fosfori- 
lează 3 proteine celulare: fosforilaza, 
glicogensintetaza şi o proteină inhi- 
bitoare. Fosforilaza activată stimu- 
lează glicogenoliza, inhibarea conco- 
mitentă a glicogensintetazei diminu- 
ează sinteza glicogenului, iar crește- 
rea proteinei inhibitoare acţionează 
ca un inhibitor competitiv al fosfata- 
zei, care va  defosforila ambele en- 
zime şi astfel se va stinge efectul 
hormonal. Cînd glicogenoliza hepa- 
tică este produsă de glucagon, inter- 
vine ca mediator secund cAMP, a că- 
rui. concentrație crescută  intracelu- 
lară duce la disocierea unei protein- 
chinaze inactive dependentă de cAMP 
în 2 subunități reglatoare asociate 
cu cAMP şi 2 subunități catalitice 
care măresc rata activării a 4 pro- 
teine: subunitatea reglatoare a pro- 
teinchinazei dependentă de cAMP, 
glicogensintetaza, fosforilazchinaza b 
şi proteina inhibitoare. Ca urmare, 
va creşte fosforilazchinaza activă şi 
va fi inhibată glicogensintetaza, iar 
creşterea activității  fosforilazchina- 
zei va activa fosforilaza, avînd ca re- 
zultat stimularea  glicogenolizei, și 
inhibarea formării de glicogen. Creş- 
terea proteinei inhibitoare va inhiba 
fosforilaza. Deci, indiferent dacă gli- 
cogenoliza este activată de Ca?+ sau 
de cAMP modificările activităţii fos- 
foproteinelor (fosforilaza și glicogen 
sintetaza) se produc sub controlul 
simultan și reciproc al chinazelor și 
fosfatazei. 

Studiul sistemelor celulare care 
produc reacţii susținute, ca de exem- 
plu secreția de aldosteron mediată 
de angiotensina II, secreția de insu- 
lină indusă de hiperglicemie, contrac- 
ţia mușchiului traheal produsă de 
carbacolamină, a demonstrat că cele 
două ramuri ale sistemului mesage- 
rial al Ca?+ au roluri diferite și anu- 
me ramura calmodulinei  mediază 


faza iniţială a răspunsului, iar ra- 
mura proteinchinazei C mediază faza 
susținută. Această concluzie reiese 
cu claritate din cercetările asupra se- 
creției de aldosteron sub acțiunea 
angiotensinei II (66 a). 

Legarea angiotensinei II de recep- 
torii specifici are ca urmare creșşte- 
rea ratei influxului de Ca?+ prin 
membrana plasmatică şi activarea 
fosfolipazei C care catalizează hidro- 
liza fosfatidilinozitolului 4,5-P;, reac- 
ție care în 15 sec generează inozitol 
1,4,5-P, și dacilglicerol. Concentrația 
crescută de inozitol 1,4,5-Pg provoacă 
eliberarea de Ca2* din reticulul en- 
doplasmatic și ca urmare în 1—2 min 
concentrația intracelulară a  Ca?2+ 
crește de la 200—250 nM la 600—800 
nM/a. Creşterea este însă tranzitorie, 
deoarece cantitatea de Ca?+ din reti- 
culul endoplasmatic este limitată și 
pompele ionice evacuează cea mai 
mare parte a excesului de Ca?+ și, 
consecutiv, în 3—5 min concentraţia 
intracelulară a Ca?+ a revenit aproa- 
pe de nivelul bazal. Dar creşterea 
tranzitorie a concentraţiei Ca2+ este 
suficientă pentru a activa o serie de 
enzime  calmodulin-dependente, in- 
clusiv proteinchinazele calmodulin- 
dependente care fosforilează cel pu- 
ţin 6 proteine celulare, crescînd lent 
rata sintezei aldosteronului. Aceasta 
este faza inițială a răspunsului. 

Creșterea tranzitorie a concentra- 
ţiei Ca2+ citosolic şi a conținutului 
membranei plasmatice în DAG con- 
vertesc forma inactivă a proteinchi- 
nazei C în forma sensibilă la Ca?+, 
activitatea enzimei fiind controlată 
de rata influxului de Ca?+ prin mem- 
brana plasmatică, rată crescută rapid 
şi susținut de angiotensina II. În tim- 
pul răspunsului susținut 4 produși 
fosfoproteici ai  proteinchinazei C 
controlează rata secreției de aldoste- 
ron. Extinderea activității proteinchi- 
nazei C depinde de cantitatea de en- 


zimă legată de membrana plasmatică 
şi de rata Ca?+ care străbate mem- 
brana. 

În faza iniţială a răspunsului acti- 
varea ramurii calmodulinice a siste- 
mului mesagerial al Ca?2+ se datorea- 
ză eliberării Ca?* din reticulul endo- 
plasmatic, iar în timpul fazei susți- 
nute rata influxului Ca?t rămîne 
crescută chiar dacă concentrația io- 
nului în citosol este apropiată de cea 
bazală. Creşterea  influxului Ca? 
este răspunzătoare de faza susținută 
a răspunsului secretor aldosteronie 
mediat de ramura proteinchinazei C. 

În stimularea secreției de aldoste- 
ron în celulele glomerulare cortico- 
suprarenale mai intervin doi mesa- 
geri extracelulari și anume K+ și 
ACTH, ambii crescînd rata influxu- 
lui Ca2+ în celule prin alte meca- 
nisme însă decît stimularea turn- 
over-ului fosfolipidelor membranare 
sau activarea PK-C, probabil, prin 
creşterea ușoară a cAMP. 

Modelul operaţional al sistemului 
mesagerial al Ca2+ cu două ramuri 
s-a dovedit că acționează și în produ- 
cerea secreției de insulină indusă de 
glucoză, contracția mușchiului neted 
vascular şi traheal, secreției de PRL 
indusă de TRH, secreția exocrină a 
pancreasului, secreția de catecola- 
mine, eliberarea de histamină din 
mastocite etc. Dar doze diferite din 
același angonist pot activa separat 
una din ramurile sistemului mesage- 
rial al Ca?+; spre exemplu dozele 
mici ale unui peptid chemotactic 
(î-Met-Leu-Phe) activează ramura 
calmodulinică la nivelul polimorto- 
nuclearelor şi stimulează chemotac- 
tismul, iar dozele mari activează ra- 
mura PK-C şi producerea de su- 
peroxizi. S-a mai descoperit că și es- 
terii forbolici, cunoscuţi ca inductori 
tumorali, acţionează, cel puţin par- 
ţial, pe calea sistemului mesagerial 
al activării turnover-ului fosfolipi- . 
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delor membranare și al creșterii con- 
centraţiei citosolice a Ca?*. Cercetări 
experimentale recente sugerează că 
activarea PK-C în celulele nervoase 
specifice ar avea un rol în modifică- 
rile comportamentului celulelor pe 
termen scurt (cîteva zile) şi că ase- 
menea alterări ar sta la baza modi- 
ficărilor comportamentului organis- 
mului pe intervale scurte. Legătura 
dintre sistemul mesagerial al Ca2+ 
și activarea producerii de acid arahi- 
donic consecutiv stimulării turnover- 
ului fosfolipidelor membranare subli- 
niază și mai mult importanța Ca?* 
în metabolismul celular, metaboliza- 
rea acestui acid gras „esenţial“ pe 
calea ciclooxigenazei favorizînd for- 
marea de endoperoxizi, prostaglan- 
dine şi tromboxan A; şi pe calea li- 
pooxigenazei  generînd  leucotrine, 
substanţe biologice active de mare 
importanţă fiziologică (66 a). 
Homeostazia celulară a Mg?+ este 
încă foarte puţin studiată și, cu toate 
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Fig. 212 — Controlul hormo- 
nal al calcemiei (reprodusă 
după Ganong F. W., 1985). 


că ionii acestui element mineral de- 
țin importante roluri intracelulare, 
reglarea concentraţiilor citosolice este 
necunoscută din cauza insuficienței 
metodologiei de cercetare. Concentra- 
ţiile citoplasmatice ale Mg sînt simi- 
lare cu cele plasmatice. Mg se află 
în citosol în proporție de 50—900/ 
complexat cu fosfat, citrat și alți 
aminoacizi (printre care ATP). 


Serre/he 
PP 


Homeostazia sistemică 


Concentrația plasmatică a Ca este 
menţinută în condiții fiziologice în li- 
mitele unor variaţii reduse datorită 
activității mecanismelor de control, 
în special a celor hormonale, care se 
mobilizează rapid de îndată ce apare 
tendința de creștere sau scădere a 
calcemiei și, prin reorganizarea ra- 
portului dintre intrările şi ieşirile în 
și din compartimentul sanguin, co- 
rectează prompt modificările surve- 
nite (4) (fig. 212). Magneziemia este 
controlată, probabil, de către aceiași 
factori care intervin și în reglarea 
calcemiei, iar fosfatemia nu influen- 
țează descărcările vreunui hormon, 
deşi toți hormonii calcitropi intervin 
şi în metăbolismul fosfaților. Con- 
centraţiile plasmatice ale Mg şi P — 
elemente predominant intracelulare 
— prezintă variaţii fiziologice mult 
mai ample comparativ cu cele ale cal- 
cemiei, dar consecinţele acestor va- 
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riaţii sînt mult mai reduse față de 
cele ale calciului plasmatic. În afara 
influențelor exercitate de mecanisme- 
le de reglare sistemice, concentrațiile 
plasmatice ale Ca, Mg şi P variază 
și în funcție de corelaţiile reciproce 
dintre aceste elemente minerale. În 
diverse condiţii patologice se insta- 
lează modificări de durată ale con- 
centraţiilor sanguine ale acestor mi- 
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nerale, cu consecinţe clinice varia- 
bile, ca urmare a afectării primare a 
mecanismelor de reglare sau a depă- 
şirii lor funcționale. 


Modificările patologice ale calcemiei 


Hipercalcemiile 
Hipercalcemiile — tulburări me- 
tabolice comune — pun uneori pro- 


bleme grele de diagnostic și trata- 
ment. Creşterile calcemiei, chiar cu 
0,2—0,3 mg/dl, în condiţiile unor re- 
coltări și determinări corecte şi a 
raportării valorilor obținute în func- 
ţie de nivelul proteinemiei, reprezintă 
tulburări cu semnificație patologică. 
Spectrul clinic al hipercalcemiilor se 
întinde de la o simplă tulburare de- 
celabilă doar biochimic și asimpto- 
matică, pînă la manifestări care pun 
în pericol viața. Consecințe ale pre- 
dominanței absolute sau relative a 
intrărilor calciului în sectorul san- 
guin, hipercalcemiile, însoțite de re- 
gulă de creșteri ale Ca?t, se dato- 
rează de cele mai multe ori eliberă- 
rii din oase a unor cantități de calciu 
(şi fosfați) superioare față de cele 
care pot fi depuse sau eliminate. 
Doar rareori scăderile eliminării uri- 
nare de calciu sau creșterea absorb- 
ţiei intestinale de calciu reprezintă 
cauze unice ale hipercalcemiilor. 
Etiologia multifactorială a hiper- 
calcemiilor este dominată de hiper- 
paratiroidism şi neoplazii, restul cau- 
zelor reprezentînd doar aproximativ 
30% din totalul hipercalcemiilor. Im- 
portanța relativă a celor două cauze 
principale ale hipercalcemiilor diferă 
în funcţie de alcătuirea loturilor stu- 
diate, la pacienţii spitalizați hiper- 
calcemiile  neoplazice - reprezentind 
600/ din total faţă de 400/, produse 
de hiperparatiroidism, iar studiile 
efectuate pe loturi alcătuite din bol- 
navi spitalizaţi și ambulatori eviden- 
ţiind o frecvenţă a hipercalcemiilor 


tumorale de numai 380/ şi predomi- 
nanţa celor de origine paratiroidiană. 
Deoarece hipercalcemiile asociate hi- 
perparatiroidismului au fost descrise 
anterior, în continuare vor fi prezen- 
tate doar hipercalcemiile avînd alte 
cauze. 


Tumorile maligne de diverse tipuri 
se însoțesc de hipercalcemii în pro- 
porție de 15—2004, din care carcino- 
mul pulmonar și mamar împreună 
realizează aproximativ jumătate (31). 
În momentul descoperirii hipercalce- 
miei cel puțin 2/3 din tumori pre- 
zintă metastaze, dar uneori hipercal- 
cemia este prezentă înainte ca tu- 
moarea să fie clinic aparentă. Depis- 
tarea hipercalcemiei tumorale depin- 
de de perseverența cu care este cău- 
tată, deoarece nu rareori hipercalce- 
mia este ușoară, intermitentă și auto- 
limitată. Incidenţa hipercalcemiei tu- 
morale depinde și de tipul histologice 
al tumorii, neoplasmele pulmonare cu 
celule scuamoase fiind asociate mai 
frecvent cu hipercalcemie decît ade- 
nocarcinoamele şi carcinoamele cu 
celule mici, iar în limfoamele non- 
hodgkiniene frecvența hipercalcemiei 
fiind invers proporțională cu gradul 
de diferenţiere a celulelor tumorale. 

Patogenia hipercalcemiilor tumo- 
rale nu este încă precis lămurită. 
Prezenţa hipercalcemiei predominant 
în neoplasmele metastazate pare a 
demonstra legătura ei cu invazia și 
distrugerea locală osoasă de către ce- 
lulele tumorale. Dar prezența hiper- 
calcemiei și în tumori nemetastazate 
și lipsa unei corelaţii între nivelul 
calcemiei și extinderea lezării osoase 
sugerează că stimularea  resorbției 
osoase implică acțiunea unor factori 
sistemici și/sau locali, produși de tu- 
moarea primară sau de metastazele 
ei. Diverse cercetări au arătat că tu- 
morile secretă o serie de substanţe 
care stimulează resorbția osoasă în 
vitro. De pildă carcinomul mamar 
uman își datorează acțiunea osteoliti- 
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că în vitro producerii de prostaglandi- 
ne, în special din seria E, iarla unii 
pacienţi cu hipercalcemie tumorală se 
găsesc cantități crescute de PGE în 
urină. De aceea, s-a emis ipoteza că 
și în alte neoplazii nonhematologice 
hipercalcemia ar fi datorată, în mare 
parte, secreției de PG. Dar admini- 
strarea de inhibitori ai PG-sintetazei 
la neoplazici cu hipercalcemie nu a 
produs influenţe semnificative asupra 
nivelului calcemiei, constatare apre- 
ciată ca o dovadă a importanţei re- 
duse a PG în producerea hipercalce- 
miilor neoplazice. 

Leucocitele periferice, celulele mie- 
lomatoase și celulele unor leziuni 
B-limfoproliferative eliberează în 
vitro un factor cu activitate osteoli- 


tică puternică — factorul. activator. 


osteoclastic (OAF — osteoclast activi- 
ty factor) —, a cărui producere de- 
pinde de: PG. De aceea, se admite-că 
hipercalcemia asociată unor hemopa- 
tii maligne (mielomul multiplu, lim-. 
foame) ar. fi datorată OAF. Nu s-a 
dovedit că OAF ar fi produs și de alte 
tumori, iar necunoașterea structurii 
sale şi lipsa unor metode adecvate de 
dozare nu permit încă aprecierea 
rolului său în producerea hipercalce- 
miei tumorale. 


Allbright (1948), constatînd că hi- 
percalcemia. asociată unor tumori so- 
lide se însoţeşte de . hipofosfatemie, 
ca în. hiperparatiroidismul primar, a 
emis ipoteza că hipercalcemia tumo- 
rală s-ar datora producerii ectopice 
de PTH sau de. substanţe cu acțiune 
similară. Dar, în cele mai multe ase- 
menea cazuri, pe care le-a denumit 
pseudohipernparatiroidism, iPTH nu 
era crescut, dar era decelabil, dova- 
dă că secreția nu fusese supresată. 
Dacă PTH ar fi mediatorul eliberat 
de către țesutul tumoral, ar trebui 
să fie crescută concentraţia serică a 
iPTH, ceea ce nu s-a constatat, iar 
dacă nivelul seric al PTH este nor- 
mal și alți factori nonparatiroidieni 


sînt răspunzători de producerea hi- 
percalcemiei, ar trebui ca nivelul se- 
ric al iPTH să fie nedecelabil. De 
aceea apare probabil că nivelul seric 
scăzut al PTH se datorează unor for- 
me anormale de PTH dozabile prin 
metodele imunologice. Mai recent s-a 
arătat că pacienţii cu tumori hiper- 


calcemiante pot fi clasificați în două 


grupe: unii la care există cAMP ne- 
trogen . crescut, . hipofosfatemie și 
clearance renal al fosfaților crescut, 
modificări compatibile” cu un exces 
de PTH, dar la care iPTH este abia 
decelahbil, iar. clearance-ul crescuţ al 
calciului și nivelul scăzut sau normal 
al. 1,25—(O0H)>—Ds sugerează. că hi- 
percalcemia este mediată de agenţi di- 
feriți de PTH, dar avînd unele pro- 
prietăți comune -cu acest hormon. și 
alţii cu metastaze întinse, la care 
CAMP nefrogen şi 1,25—(0H)-—Da 
sînt scăzuţi, iar concentrațiile serice 
și urinare ale fosfaților sînt normale, 
situaţie compatibilă cu intervenţia 
unor factori locali în producerea hi- 
percalcemiei. Patogenia hipercalce- 
miei tumorale este încă neprecizată 
și, probabil, că în multe cazuri sînt 
implicaţi şi alţi factori umorali încă 
neidentificaţi. 

_ Intoxicația cu vitamină D, ca frec- 
venţă cea de a 3-a cauză a hipercal- 
cemiilor, este datorată administrării 
unor compuşi foarte activi ai vitami- 
nei D în tratamentul osteodistrofiei 
renale sau al hipoparatiroidismului 
(31). Hipercalcemia poate apărea 
atît după- doze foarte mari și înde- 
lung administrare de vitamină D, cît 
și după doze mici, apropiate de cele 
fiziologice, de metaboliți activi. ai 
calciferolilor și rezultă ca urmare a 
stimulării intense a absorbției intes- 
tinale de Ca şi a mobilizării de să- 
ruri din sistemul osos. Manifestările 
clinice se instalează uneori rapid 
după instituirea tratamentului, alte- 
ori numai după cîteva luni, în care 
aparent există un control perfect, 
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iar hipercalcemia se menţine uneori 
cîteva luni după sistarea administră- 
rii vitaminei, deoarece administrată 
în cantități mari vitamina D se sto- 
chează în țesutul adipos, de unde este 
eliberată lent în circulaţie (a se ve- 
dea „Calciferolii“). 

Tirotoxicoza este o cauză rară de 
hipercalcemie. Valoarea medie a 
calcemiei este mai ridicată la hiper- 
tiroidieni decît la martori, deşi de 
obicei este cuprinsă în limite consi- 
derate normale și numai rareori se 
găsesc hipercalcemii mult crescute. 
Hormonii tiroidieni determină creș- 
teri ale calcemiei prin stimulare di- 
rectă a resorbției osoase datorită ac- 
tivării turnover-ului osos, iar hiper- 
calcemia supresează secreția de PTH 
și provoacă hipercalciurie prin dimi- 
nuarea efectului renal normal al 
PTH circulant (31). 


Sarcoidoza se însoţeşte într-o pro- 
porție variabilă de hipercalcemie, da- 
torită atît creșterii absorbției intesti- 
nale a calciului, cît mai ales a unor 
tulburări ale metabolismului vitami- 
nei D. La pacienţii cu sarcoidoză pe- 
rioadele hipercalcemice coincid cu 
lunile de vară (60) și sînt însoțite de 
creșteri semnificative ale concentra- 
ţiei plasmatice a 1,25—(O0H)—D;, do- 
vadă a existenţei unui defect în pro- 
ducerea sau metabolizarea compusu- 
lui activ al vitaminei D. Acest defect 
nu se datorează PTH, deoarece se- 
creția acestui hormon este supresată. 
Hipercalcemia' este prezentă obișnuit 
în cazuri de sarcoidoză diseminată și 
la producerea ei în cazuri grave con- 
tribuie și leziunile osteolitice produse 
prin afectarea directă a țesutului 
osos de către procesul granuloma- 
tos (31). 

Mielomul multiplu se asociază cu 
hipercalcemie în 400/ din cazuri, da- 
torită probabil osteolizei realizată de 
celulele neoplazice. Administrarea de 
corticoizi, deşi nu afectează absorbția 
intestinală a Ca, diminuează calce- 


mia, ca urmare a acțiunii supresive 
directe asupra evoluției bolii. 

Sindromul  băutorilor de lapte 
(milk-alcali syndrome Burnett) a fost 
descris la pacienţii care ingeră pentru 
tratamentul ulcerelor peptice canti- 
tăți crescute de calciu, mai ales sub 
formă de lapte, împreună cu canti- 
tăți excesive de alcaline solubile. 
Mulţi din aceşti pacienţi, probabil că 
aveau o tendință de absorbţie cres- 
cută a Ca din intestin, similară cu 
cea din hipercalcemia idiopatică. Al- 
caloza metabolică contribuie la depu- 
nerea de fosfat de Ca în diverse or- 
gane, inclusiv în rinichi, explicînd 
insuficiența renală, frecvent prezentă 
la aceşti bolnavi (31). 

Nefropatiile cronice, mai ales la 
pacienţi care au suferit hemodialize 
repetate, precum și transplantele re- 
nale se asociază cu hipercalcemie da- 
torită hiperparatiroidismului secun- 
dar; alteori hipercalcemia și hiper- 
paratiroidismul cronic sînt cauza in- 
stalării unor nefropatii cronice. 

Faza de recuperare după insufi- 
ciența renală acută se asociază une- 
ori cu hipercalcemie, mai ales la cei 
la care insuficiența renală a fost de- 
terminată de o rabdomioliză trauma- 
tică sau netraumatică.  Hipercalce- 
mia, obișnuit uşoară şi autolimitată, 
a fost atribuită eliberării Ca stocat 
în mușchii lezaţi pe măsura recupe- 
rării funcţiilor renale. În timpul pe- 
rioadei hipercalcemice concentrațiile 
plasmatice ale PTH și 1,25—(O0H)— 
D3 sînt crescute, dar hipercalcemia nu 
se datorează acestor hormoni, de- 
oarece a fost prezentă și la hipopara- 
tiroidieni cu ocazia unei insuficiențe 
renale acute. 

Insuficienţa corticosuprarenală, mai 
ales în forma acută, provoacă hiper- 
calcemie, explicată de unii autori 
prin absența acțiunilor antivitamină 
D ale glucocorticoizilor. Contra aces- 
tei ipoteze pledează însă lipsa unor 
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corelaţii între hiponatremie și hiper- 
calcemie, precum și cercetările expe- 
rimentale care au demonstrat că la 
animalele suprarenalectomizate Ca2+ 
nu este scăzut. Alţi autori au atri- 
buit hipercalcemia hemoconcentraţiei, 
deoarece concentraţia Ca?+ ar fi nor- 
mală. 

Feocromocitomul, izolat sau făcînd 
parte din neoplazia endocrină multi- 
plă tip II, se însoțește de hipercal- 
cemie, datorată probabil unui factor 
hipercalcemiant secretat de tumoare, 
mai degrabă decît secreției de PTH 
stimulată de catecolamine. 

Tumorile endocrine ale insulelor 
pancreatice secretante de insulină, 
gastrină sau VIP produc hipercalce- 
mie, corectabilă prin exereza tumorii. 

Tratamentele cu diuretice tiazidice 
și săruri de litiu măresc calcemia, 
probabil, numai la pacienții care 
aveau un hiperparatiroidism normo- 
calcemic preexistent. 

Imobilizarea prelungită, mai ales 
după leziuni medulare și fracturi de 
bazin sau de femur, provoacă hiper- 
calcemie, în special la copii și adoles- 
cenți, la care turnover-ul osos este 
mai crescut. 

Hipercalcemia hipocalciurică fami- 
lială (hipercalcemia benignă familia- 
lă) este o boală rară, transmisă auto- 
somal dominant şi avînd mecanisme 
necunoscute. PTH, care mărește re- 
absorbția tubulară de calciu este cres- 
cut, iar la intervenţiile chirurgicale 
practicate s-a constatat frecvent hi- 
perplazie paratiroidiană.  Perfuziile 
de PTH produc creșteri ale cAMP 
plasmatic şi urinar mai mari decît la 
hiperparatiroidieni, dovedind. exis- 
tența unei creșteri a sensibilităţii la 
PTH. Dacă boala ar fi datorată doar 
unui defect tubular renal, hipercal- 
cemia ar trebui să supreseze secreția 
de PTH, iar dacă hiperparatiroidis- 
mul ar fi cauza hipercalcemiei hipo- 
calciurică familiale ar trebui ca pa- 
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ratiroidectomia să corecteze nivelul 
calcemiei, dar defectul tubular s-a 
constatat că persistă şi după parati- 
roidectomie totală. 

Hipercalcemia idiopatică a copilu- 
lui mic este adesea asociată cu le- 
ziuni congenitale multiple cardiovas- 
culare, facies caracteristic de „drac“ 
şi întîrziere mintală. Cauza bolii nu 
este cunoscută, unii autori admițind 
o hipersensibilitate la vitamina D. 

Alte cauze de hipercalcemie sînt: 
coccidoidomicoza, berilioza, sindro- 
mul hipereozinofil, intoxicația cu vi- 
tamina A etc. 

Manifestărileclinice ale 
hipercalcemiei depind de ra- 
piditatea instalării şi de intensitatea 
ei şi afectează în special sistemul 
nervos central, tractul digestiv şi ri- 
nichii (a se vedea „Hiperparatiroidis- 
mul“). În cazuri acute manifestările 
debutează la calcemii care depășesc 
12 mg/dl, sînt marcate la concen- 
trații de 15 mg/dl, iar peste 
17 mg/dl, se produc precipitări fos- 
focalcice în diverse organe, care pot 
provoca moartea în cîteva zile (intoxi- 
caţia paratiroidiană). În hipercalce- 
miile cronice, chiar moderate, efec- 
tele nocive ale hipercalcemiei se da- 
torează în special alterărilor, inițial. 
funcţionale şi apoi structurale, ale 
rinichilor. Consecințele patologice 
grave ale hipercalcemiilor impun deci 
înlăturarea cît mai precoce a cauzelor 
care le-au provocat, înainte de a se 
fi instalat leziuni ireversibile, în spe- 
cial renale. 


Hipocalcemiile 


Hipocalcemiile, mai rar întîlnite în 
practica clinică decît hipercalcemiile, 
sînt rezultatul intrării în sectorul 
sanguin a unor cantități de calciu in- 
ferioare celor care se pierd. Acest 
dezechilibru este determinat, cel mai 
frecvent, de scăderea absorbției in- 
testinale a calciului, sau de diminua- 
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rea eliberării de săruri minerale din 
oase şi, mai rar, de pierderea unor 
cantităţi crescute de calciu prin uri- 
nă, sau de depunerea de calciufosfat 
în. oase sau în țesuturile moi. Hipo- 
calcemiile sînt de cele mai multe ori 
datorate diminuării secreției de PTH 
și/sau de 1,25—(0H)—D3 şi extrem 
de rar scăderii responsivităţii organe- 
lor ţintă la acțiunea unuia din aceşti 
hormoni. Deficitul de PTH scade flu- 
xul de calciu din oase în sînge, pre- 
cum şi reabsorbția tubulară renală 
de calciu, iar prin diminuarea clea- 
rance-ului renal al fosfaților și creş- 
terea fosfaturiei scade formarea. de 
1,25—(0H)-—D, urmată de diminu- 
area absorbției intestinale de calciu. 
Prin scăderea afluxului de calciu pe 
toate cele trei căi principale, scade şi 
calcemia (a se vedea „Hipoparatiroi- 
dismul“). Deficitele de vitamină D 
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213), o serie de alte condiţii patolo- 
gice, menţionate în continuare, pro- 
voacă de asemenea scăderi ale nive- 
lului plasmatic al calciului, dacă ac- 
țiunile compensatoare ale PTH și 
1,25—(0H);—D3 nu sînt adecvate (33). 

Pancreatitele acute se însoțesc în- 
tr-o proporţie variată de hipocalce- 
mie, explicată obișnuit prin seches- 
trarea unor cantităţi crescute de cal- 
ciu sub formă de săpunuri în zonele 
de necroză lipidică și prin incapaci- 
tatea mecanismelor normale de re- 
glare de a restabili homeostazia cal- 
ciului. Hipocalcemia se însoţeşte de 
niveluri scăzute de PTH, ceea ce are 
ca urmare diminuarea resorbţiei osoa- 
se şi a absorbției intestinale de cal- 
ciu şi stimularea calciuriei. Scăderea 
secreției de PTH, sau a responsivită- 
ţii celulelor ţintă la efectele acestui 
hormon, au fost atribuite hipomagne- 
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provoacă hipocalcemie în special prin 
scăderea absorbției intestinale a cal- 
ciului, dar și prin diminuarea eficien- 
ţei PTH de a mobiliza sărurile mine- 
rale din oase (a se vedea „,Calcifero- 
lii“). Dacă scăderile secreției sau ale 
activităţii PTH şi 1,25—(0H)—/D3 
domină etiologia hipocalcemiilor (fig. 


ziemiei, prezentă în special în pan- 
creatitele alcoolice. Mai recent, s-au 
invocat eliberarea de glucagon. din 
celulele a lezate şi creșterea secun- 
dară a secreției de CT, dar nu toate 
studiile au confirmat creşterile con- 
centraţiei plasmatice de glucagon şi 
CT, iar acţiunile hipocalcemice. ale 
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acestor hormoni sînt destul de slabe 
ca să poată explica hipocalcemia 
pancreatitelor acute. Frecvent în 
pancreatitele acute s-a constatat un 
răspuns inadecvat al PTH, a cărui 
explicaţie nu este cunoscută (33). 

Metastazele osoase ale cancerelor, 
în special de prostată şi sîn, se înso- 
ţese uneori de hipocalcemii, atribuite 
fluxului de calciu în leziunile osteo- 
blastice, dacă se exclud hipoproteine- 
mia şi insuficiența renală. Hipocalce- 
mia în aceste cazuri se instalează mai 
ales ca o complicaţie a tratamentu- 
lui estrogenic. Metastazele în glan- 
dele paratiroide pot provoca - hipo- 
funcție paratiroidiană cu hipocalce- 
mie consecutivă. Neoplaziile hemato- 
logice se complică uneori cu hipocal- 
cemie, ca urmare a defectelor meta- 
bolice asociate sau datorită chimio- 
terapiei. 

Exereza unui adenom paratiroidian 
poate fi urmată, în perioada postope- 
ratorie precoce, de hipocalcemie din 
cauza activării formării de osteoid, 
care mărește necesitățile de calciu 
ale scheletului („oase înfometate“). 
După aproximativ 4 luni calcemia se 
normalizează, ca urmare a revenirii 
la normal a homeostaziei osoase. Un 
mecanism similar a fost invocat și 
pentru a explica hipocalcemia care se 
observă uneori după tiroidectomii 
subtotale pentru boală Graves, deși 
este mai probabil că în aceste condiţii 
hipocalcemia se datorează lezării chi- 
rurgicale a paratiroidelor, iar „foa- 
mea de calciu“ a oaselor are doar un 
rol secundar. 

Intervenţiile chirurgicale de orice 
natură pot determina scăderi ale cal- 
cemiei, probabil, ca urmare a afec- 
tării funcției renale și a retenţiei de 
fosfaţi; de asemenea la pacienţii cu 
infecții grave se produce hipocalee- 
mia prin scăderea fracțiunii ionizate. 

Hiperfosfatemia acută, realizată 
printr-un aport exogen exagerat de 


fosfați, mai ales ca urmare a perfu- 
ziei i.v. pentru tratarea unei hiper- 
calcemii extreme sau pentru corecta- 
rea deficitului de fosfaţi după acido- 
cetoza diabetică, dar şi printr-o clis- 
mă cu fosfaţi îndeosebi la sugari, 
sau prin eliberarea de mari cantităţi 
de fosfați ca urmare a chimioterapiei 
unor tumori foarte sensibile (limfo- 
mul Burkitt și leucemia limfoblastică 
acută), se însoțește de hipocalcemie. 
Creşterea concentraţiei plasmatice a 
fosfaților scade calcemia, prin inhi- 
barea. resorbției osoase, prin depu- 
nerea unor precipitate de calciu fos- 
fat sau prin asocierea ambelor tulbu- 
rări. Consecințele vor fi  calcificări 
extinse ale ţesuturilor moi, insufi- 
cienţă renală şi chiar moartea. 

Chelatorii de calciu (citratul sau 
EDTA), perfuzaţi în cantități crescu- 
te, scad calcemia formînd complexe 
cu Ca?t. Asemenea situaţii se întîl- 
nesc consecutiv unor transfuzii ma- 
sive de sînge citrat la nou-născuţi 
pentru exsanguinotransfuzie şi, mai 
ales, la adulții care au suferit o he- 
moragie gravă și la care ficatul, in- 
suficient irigat sau lezat anterior, nu 
poate metaboliza excesul de citrat. 
De aceea, se recomandă ca după ce 
s-au transfuzat 8—10 unităţi de sîn- 
ge să se administreze calciu sub for- 
mă de clorură (2,5 ml sol. 1004) sau 
de gluconat (10-ml sol. 1004) pentru 
fiecare două noi unităţi de sînge (33). 

Iodul radioactiv, administrat pen- 
tru tratamentul tirotoxicozei, poate 
leza și paratiroidele și astfel să Pr: 
voace hipocalcemie. 


Malabsorbţiile, în care se elimină 
prin fecale mai mult de 10 g lipide 
pe zi, pot provoca hipocalcemii, chiar 
dacă absorbția intestinală de vitami- 
nă D şi de magneziu se face normal. 

Hemosideraza secundară, care se 
instalează la cei ce au primit trans- 
fuzii de sînge multiple pentru talase- 
mie majoră, provoacă şi hipoparati- 
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roidism și alte tulburări endocrine, 
precum și hipocalcemie. 

Hipercalcitoninemia (carcinomul ti- 
roidian medular) nu provoacă hipo- 
calcemie, dar administrarea de CT 
sau alţi inhibitori ai resorbției osoase 
(nitramicină), la pacienţii cu boli ca- 
racterizate printr-o resorbție osoasă 
intensificată (boala Paget), poate să 
scadă nivelul calcemiei. 

Hipocalcemia neonatală în prime- 
le 2—3 zile se datorează unui trans- 
fer redus de calciu din cauza că 
mama suferea de osteomalacie, dar 
a mai fost observată cu frecvenţă ri- 
dicată şi la prematuri, la cei născuți 
de mame diabetice şi la cei cu detresă 
respiratorie. Hipocalcemia după pri- 
ma săptămînă de viaţă este datorată 
alimentării cu lapte de vacă bogat în 
fosfaţi, sau cu alte formule cu un 
conţinut bogat de fosfaţi, deoarece 
rinichiul nu poate încă elimina exce- 
sul de fosfaţi. Hipocalcemiile mai 
persistente instalate după prima săp- 
tămînă de viață pot fi consecinţa 
supresiei, în general tranzitorii, a 
paratiroidelor din cauza hiperparati- 
roidismului matern. Dacă hipocalce- 
mia este asociată cu malformații car- 
diovasculare şi infecţii recidivante, 
probabil, că este vorba de un sindrom 
Di George (33). 

Alcalozele acute reduc concentra- 
ţia calciului ionizat plasmatic și mă- 
resc fracţiunile legate de proteine și 
complexate. 

Manifestările clinice ale 
hipocalcemiilor, indiferent de 
cauza lor, constau în creșterea exci- 
tabilităţii neuromusculare, incluzînd 
parestezii, crampe musculare şi con- 
vulsii (a se vedea „Hipoparatiroidis- 
mul“). Dar nu există o corelaţie per- 
fectă între dezvoltarea simptomelor 
şi gradul absolut al hipocalcemiei, 
deoarece manifestările clinice depind 
de concentraţia plasmatică a Ca??, 


care poate fi normală în condiţiile 
unei hipocalcemii  (hipoproteinemie, 
acidoză), sau poate fi scăzută în con- 
diții de normocalcemie (alcaloză). 


Modilicările patologice 
ale magneziemiei 


Magneziemia prezintă variaţii, încă 
insuficient studiate, în diverse stări 
patologice, ca rezultat al modificări- 
lor conţinutului global de Mg din 
organism sau al variaţiei concentra- 
ţiilor plasmatice ale Ca?+ și/sau K+, 
ioni cu care Mg?+ are strînse co- 
relaţii. 


Hipermagneziemiile 


Hipermagneziemiile nu sînt obiş- 
nuit datorate unui bilanţ pozitiv al 
Mg, cu excepția rahitismului, hipo- 
paratiroidismului şi a  miasteniei 
grave, ci incapacității renale de a eli- 
mina Mg, asociată uneori şi cu elibe- 
rarea unor cantități crescute de Mg 
din celule. Astfel în insuficienţa re- 
nală acută magneziemia creşte pro- 
gresiv, atingînd a 5-a zi nivelul 
maxim (3—4 mEq/l), iar în insufi- 
cienţa renală cronică concentrațiile 
serice ale Mg sînt de asemenea cres- 
cute, dar mai puţin decît în formele 
acute. Se mai produc retenții de Mg 
în deshidratări, distrugeri tisulare în- 
tinse, acidocetoza . diabetică, boala 
Addison etc. 

Manifestările clinice ale 
hipermagneziemiei sînt si- 
milare celor ale hipercalcemiilor, 
predomină simptomatologia nervoasă 
(somnolenţă, hiporeflexie, hipotensiu- 
ne, bradicardie, bradipnee şi în cazuri 
grave coma) şi modificările ECG ase- 
mănătoare celor ale hipopotasemiei 
(alungirea intervalului PR, lărgirea 
complexului ventricular, unde 'T înal- 
te, bloc atrioventricular, extrasistole 
ventriculare).  Concentraţiile serice 
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ale Mg devin periculoase, prin efec- 
tele nervoase și cardiace, cînd depă- 
şesc 6 mEqg/l. 


Hipomagneziemiile 


Hipomagneziemiile sînt în general 
asociate  depleţiilor de Mg, dar nu 
reflectă cu fidelitate gradul depleţiei, 
deoarece Mg este un element mineral 
predominant celular.  Depleţiile de 
Mg sînt datorate, mai frecvent, unor 
tulburări de aport sau de absorbţie 
intestinală şi, mai rar, pierderilor re- 
nale de Mg. Aportul deficitar de Mg 
este o cauză rară de depleţie, de- 


oarece  rația alimentară normală 
aduce cantități de Mg mult su- 
perioare necesităţilor. În schimb, 


sindroamele de  malabsorbţie (re- 
zecții sau șunturi intestinale, boa- 
lă Crohn, boală celiacă, enterită 
prin radiaţii, colita ischemică etc,), 
alcoolismul acut sau cronic, pierde- 
rile mari de lichide digestive alimen- 
tație parenterală cronică pot provoca 
depletii importante de Mg cu hipo- 
magneziemii consecutive. Hipomag- 
neziemiile datorate unor pierderi re- 
nale exagerate însoțesc afecțiunile 
asociate cu poliurii (diabet, insufi- 
cienţe renale cronice compensate prin 
poliurie, insuficiențe renale acute în 
faza poliurică, defecte tubulare re- 
nale etc.) şi sînt prezente de aseme- 
nea după adiminstrarea prelungită 
de diuretice. Depleţii de Mg cu hipo- 
magneziemii se mai produc și în anu- 
mite endocrinopatii (hipertiroidism, 
hiperparatiroidism,  hiperaldostero- 
nism primar), prin dereglarea echi- 
librului dintre aportul și eliminările 
de Mg, precum și în diverse afecţiuni 
(insuficiență cardiacă congestivă, in- 
farct miocardic, pancreatite acute și 
cronice, toxemia gravidică, psihoze 
senile etc.), prin mecanisme încă in- 
suficient precizate. 


Manifestările clinice ale 
hipomagneziemiilor sînt 


823 


asemănătoare celor ale hipocalcemii- 
lor şi ale hipopotasemiilor, deoarece 
depleția de Mg diminuă secreția de 
PTH și mărește rezistența organelor 
ţintă ale PTH, în special a rinichilor 
şi a scheletului, datorită faptului că 
adenilatciclaza — enzimă prin inter- 
mediul căreia se realizează efectele 
periferice ale PTH — este Mg-de- 
pendentă. De aceea, este dificil a se 
preciza care sînt efectele specifice ale 
hipomagneziemiei și care sînt efecte- 
le scăderii celorlalți doi ioni. Cu toate 
acestea se admite că hipomagnezie- 
miile ar determina tulburări psihice 
variate, de la ușoară depresie și ner- 
vozitate pînă” la delir, halucinaţii, 
confuzie . şi psihoză; de asemenea 
hipomagneziemiei i se atribuie și di- 
verse tulburări neurologice (hiper- 
excitabilitate neuromusculară pînă la 
tetanie, tremurături și fibrilații mus- 
culare, mișcări atetozice şi coreifor- 
me, convulsii etc.), cu toate că aces- 
tea se datorează mai degrabă hipo- 
calcemiei. Cercetări recente au ară- 
tat că hipomagneziemiile severe (sub 
0,8 mEqg/l) produc un hipoparatiroi- 
dism funcțional, prin scăderea pînă 
la sistarea secreției de PTH şi poate 
şi prin reducerea responsivităţii pe- 
riferice la PTH, 


Modificările patologice 
ale fosfatemiei 


Fosfatemia prezintă obișnuit varia- 
ţii mai mari comparativ cu calcemia, 
variaţii care nu reflectă însă modifi- 
cări ale capitalului de fosfaţi al or- 
ganismului, ci sînt rezultatul unor 
transferuri importante de fosfaţi din 
lichidele extracelulare în celule. Așa 
se explică, de exemplu, scăderile fos- 
fatemiei după administrări de glu- 
coză sau de hormoni care intervin în 
metabolizarea intracelulară a gluco- 
zei (insulină, epinefrină, glucagon), 
cînd cantităţi importante de fosfaţi 
pătrund în celule, unde sînt utilizați 


pentru formarea de esteri fosforici 
ai glucozei, sau hipofosfatemiile de- 
terminate de hiperventilație datorate 
transferului de fosfați plasmatici în 
eritrocite. Dar modificări ale fosfate- 
miei într-un sens sau în celălalt se 
întîlnesc şi în anumite condiții pato- 
logice. 


Hiperfosfatemiile 


Hiperfosfatemiile, uneori pînă la 
de trei ori valoarea normală, sînt 
asociate unor afecțiuni caracterizate 
prin alterări funcționale sau structu- 
rale ale unor organe implicate în me- 
tabolismul fosfocalcic. 

Hipoparatiroidismul, prin  deficiţ 
de secreție de PTH sau prin neres- 
ponsivitatea organelor ţintă la PTH 
(pseudohipoparatiroidismul), prezintă 
ca tulburări umorale caracteristice 
hipocalcemia și, mai ales, hiperfos- 
fatemie prin scăderea excreției uri- 
nare de fosfaţi (a se vedea „„Hipopa- 
ratiroidismul“). 

Acromegalia se însoțește de ase- 
menea de fosfatemie crescută, sau la 
limita superioară a normalului, dato- 
rită acţiunii GH de stimulare a re- 
absorbției tubulare de fosfaţi. Unii 
autori admit că efectul somatotropu- 
lui asupra fosfatemiei ar fi indirect 
și s-ar datora inhibării secreției de 
ini da - 

Diabetul zaharat grav evoluează cu 
hiperfosfatemie datorită scăderii uti- 
lizării fosfaților din cauza diminuă- 
rii ratei oxidărilor intracelulare . de 
glucoză. De altfel după restabilirea 
metabolizării glucozei prin adminis- 
trarea de insulină se normalizează și 
nivelul fosfatemiei. 

Insuficienţele renale acute și cro- 
nice se însoțesc obișnuit de hiperfos- 
fatemie, care uneori poate depăși 
12 mg/dl -la traumatizaţi şi la pa- 
cienţi cu' rabdomioliză. Mecanismul 
principal” al producerii  hiperfosfate= 
imiei este scăderea ratei filtrării glo- 


merulare, dar variațiile importante 
ale concentraţiei serice a fosfaților 
sugerează intervenția şi a altor fac- 
tori, printre care: nivelul calcemiei, 
capacitatea de a sintetiza  1,25— 
—(O0H)2—Ds, acidoza și mai ales hi- 
perparatiroidismul secundar. 
Intoxicaţiile cu vitamină D și frac- 
turile multiple în perioada precoce 
posttraumatică se însoţese de aseme- 
nea de hiperfosfatemie datorită in- 
tensificării resorbţiei osoase. 


Manifestările clinice ale 
hiperfosfatemiilor sînt încă 
insuficient cunoscute. Creșterea fos- 
fatemiei scade calcemia prin inhiba- 
rea resorbţiei osoase, prin producerea 
de calcificări metastatice în viscere, 
mușchi, vase etc., sau prin combina- 
rea ambelor mecanisme. Hiperfosfa- 
temii acute cu hipocalcemie au. fost 
observate mai ales consecutiv che- 
moterapiei unor tumori foarte res- 
ponsive (limfomul Burkitt și leuce- 
mia limfoblastică acută) și uneori au 
provocat moartea, prin calcificări în- 
tinse ale ţesuturilor moi și insufi- 
cienţă renală. 


Hipofosfatemiile 


Hipofosfatemiile, asociate de obicei 
cu modificări ale calcemiei, sînt pre- 
zente în anumite afecţiuni dobîndite 
sau înnăscute în care se produc de- 
pleţii de fosfați prin aport insuficient 
sau prin pierderi. urinare exagerate 
de fosfaţi. ' : 

Hiperparatiroidismul se însoţeşte 
în aproximativ. 400 din cazuri de 
hipofosfatemie, datorită efectului hi- 
perfosfaturic al PTH. Dar hipofosfa- 
temia este prezentă doar dacă nu au 
apărut leziuni renale, în timp ce în 
faze evolutive avansate, cînd s-a in- 
stalat o insuficiență renală cronică, 
eliminările urinare de fosfaţi scad 
progresiv și ca urmare hipofosfate- 
mia este înlocuită de hiperfosfatemie 
(a se vedea. ,,Hiperparatiroidismul“). 
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Osteomalacia și rahitismul pot fi 
consecința unor depleţii de fosfați 
instalate fie consecutiv unui aport in- 
suficient sau unor tulburări ale ab- 
sorbției intestinale a fosfaților, fie da- 
torită unor pierderi renale exagerate 
de fosfaţi prin afecţiuni ereditare 
(hipofosfatemia x-linkată, hipofosfa- 
temia cu debut la adult etc.) sau în 
cursul evoluţiei unor leziuni benigne 
sau maligne în care sînt implicate 
oase și țesuturi moi (hemangioame 
sclerozante, angiosarcoame, heman- 
giopericitoame, fibroame neosificate 
etc.) (a se vedea ,„,Osteomalacia şi ra- 
hitismul“). 

Tubulopatiile cronice, obișnuit con- 
genitale, de tipul acidozelor tubulare 
sau al diverselor variante ale sindro- 
mului Fanconi, printre alte tulburări 
umorale determină și hipofosfatemie, 
consecutivă atît unui defect al reab- 
sorbţiei tubulare a fosfaților cît și 
acidozei, care, stimulînd  resorbţia 
osoasă, mobilizează cantităţi excesive 
de săruri. minerale și astfel cresc eli- 
minările urinare de fosfaţi. Uneori 
deficitul congenital al reabsorbţiei 
tubulare de fosfați se însoţeşte de 
tulburări ale transportului fosfaților 
la nivel intestinal și, probabil, și osos. 


Tumori mezenchimale, uneori greu 
de clasificat histologice din cauza ma- 
rei varietăți a celulelor pe care le 
conţin, determină hipofosfatemie cu 
osteomalacie sau rahitism, prin scă- 
derea reabsorbţiei tubulare a fosfați- 
lor. Extirparea completă a tumorii 
este urmată de normalizarea tulbură- 
rilor biochimice și de dispariția mani- 
festărilor clinice (a se vedea „Osteo- 
malacia şi rahitismul“). 

Galactozemia și fructozemia con- 
genitală, în afară de tulburările în 
metabolizarea hexozelor respective, 
provoacă şi un sindrom Fanconi cu 
defecte diverse de reabsorbţie tubu- 
lară și hipofosfatemie consecutivă 
hiperfosfaturiei. 


Administrarea de hidroxid de alu- 
miniu, ca medicament antiacid în ul- 
cere gastroduodenale, provoacă hipo- 
fosfatemie prin legarea intraintesti- 
nală a fosfaților, asociată cu hiper- 
calcemie prin intensificarea resorb- 
ţiei osoase. 

Manifestările clinice ale hipofosta- 
temiilor constau în osteomalacie sau 
rahitism, similare cu cele produse de 
deficitul de vitamină D. În cazul os- 
teomalaciei prin administrarea unor 
cantități crescute de hidroxid de alu- 
miniu, leziunea osoasă se produce 
deşi există uneori o ușoară hipercal- 
cemie prin creşterea producerii de 
1,25—(O0H)—D; şi supresia secreției 
paratiroidiene. 


Homeostazia osoasă 


Homeostazia osoasă este rezultatul 
activităţii celulelor osoase care, în 
condiţii adecvate extracelulare (con- 
centrația și proporția aminoacizilor 
și a altor substanţe necesare pentru 
sinteza  osteoidului, produs ionic 
CaxP, pH neutru etc.) şi a unor in- 
fluențe sistemice hormonale și vita- 
minice normale, adaptează permanent 
rata proceselor de formare și de re- 
sorbție osoasă în funcție de vîrstă, 
de necesitățile menţinerii homeosta= 
ziei minerale sistemice (în special a 
Ca?+) și de forțele mecanice care ac- 
ționează asupra scheletului. Datorită 
acţiunilor coordonate ale celulelor 
osoase, în perioadele de creștere pre- 
domină procesele de formare asupra 
celor de resorbție și, ca urmare, masa: 
osoasă crește progresiv, la adult aces- 
te procese sînt echilibrate, iar după 
deceniul al patrulea la ambele sexe 
(la femei în special după menopauză) 
survine un nou dezechilibru, carac- 
terizat acum prin predominanța pro- 
ceselor de resorbție față de cele de 
formare şi, de aceea, masa scheletică 
scade lent și progresiv. În afara aces- 


825 


tor corelaţii legate de vîrstă şi re- 
glate printr-un echilibru complex en- 
docrino-metabolic, în limitele unor 
parametri programaţi genetic, schele- 
tul este sediul unor intense procese 
de remaniere, care se desfăşoară per- 
mament pentru menţinerea concen- 
traţiei plasmatice a Ca2* şi ca urma- 
re a acţiunii unor variați stimuli me- 
canici. Remanierile osoase sînt con- 
trolate în principal de hormonii cal- 
cipexici, care reglează atît homeosta- 
zia sistemică cît și pe cea osoasă, dar 
cu roluri secundare participă şi alţi 
hormoni și factori umorali locali, 
care exercită influențe doar asupra 
homeostaziei osoase și nu influenţea- 
ză direct homeostazia sistemică. 


Tulburările homeostaziei osoase 


În diverse condiţii patologice, dato- 
rită tulburărilor secretorii ale princi- 
palilor hormoni care controlează 
homeostazia osoasă și/sau a unor tul- 
burări metabolice sistemice, echi- 
librul normal dintre procesele de 
formare și resorbție osoasă se tulbu- 
ră și ca urmare se instalează diverse 
osteopatii cu consecințe variate în 
funcţie de vîrstă, tipul afecțiunii și 
rapiditatea evoluţiei ei, tratamentul 
urmat etc. Dereglarea raportului din- 
tre formarea şi resorbția osoasă poa- 
te avea ca rezultat scăderi sau creș- 
teri ale masei osoase, asociate cu tul- 
burări de creștere și dezvoltare, de- 
formări osoase, diminuarea rezisten- 
ţei osoase etc. 

Anomaliile homeostaziei osoase ca- 
racterizate prin scăderea masei osoa- 
se sînt datorate uneori alterărilor 
formării şi dezvoltării osteoidului, al- 
teori anomaliilor depunerii fazei mi- 
nerale. Astfel se cunosc o serie de 
osteocondrodisplazii, cele mai multe 
congenitale, datorate creșterii sau 
dezvoltării: anormale a _ cartilajului 
şi/sau a osului, din cauza unor alte- 
rări în formarea componentei cartila- 
ginoase sau fibroase a oaselor, sau a 


unor alterări ale biosintezei matricei 
organice (acondroplazii, osteogeneza 
imperfectă, exostoze  cagtilaginoase 
multiple, cretinismul  hipotiroidian, 
sindromul Morquio etc.). Aceste os- 
teocondrodisplazii, care provoacă im- 
portante tulburări de creştere și dez- 
voltare, se datorează unor  afectări 
primare ale cartilajului și/sau ale os- 
teidului, iar defectele de minerali- 
zare sînt secundare şi consecutive 
acestora, de aceea descrierea lor ar 
depăși cadrul acestui capitol. 

Anomaliile scheletice caracterizate 
prin scăderea masei osoase datorită 
alterării raportului dintre formarea și 
resorbția osoasă şi radiologic prin 
scăderea densităţii oaselor, sînt gene- 
ralizate şi localizate. Dintre cele ge- 
neralizate, mai frecvent întilnite în 
practică sînt osteoporozele, datorate 
creşterii relative sau absolute a pro- 
ceselor de resorbţie osoasă și rahitis- 
mul şi osteomalacia, avînd ca sub- 
strat modificarea raporturilor dintre 
faza minerală și matricea osoasă, iar 
tipul anomaliei localizate a homeo- 
staziei osoase este boala Paget. 

Anomaliile homeostaziei osoase ca- 
racterizate prin creșterea masei osoa- 
se pe unitatea de volum şi radiologic 
prin creşterea densităţii oaselor, mult 
mai rare comparativ cu precedentele, 
sînt denumite hiperostoze. Dintre ele 
cea mai cunoscută este osteopetroza, 
boală cu patogenie încă insuficient 
cunoscută. Celelalte hiperostoze sînt 
extrem de rare și că urmare sînt încă 
puţin studiate. 

În continuare vor fi prezentate 
principalele osteopatii, exceptînd pe 
cele provocate de tulburările secreției 
hormonilor calcitropi, care sînt de- 
scrise în capitolele respective. 


Osteoporozele 


Osteoporozele (OP) constituie un 
grup eterogen de osteopatii caracte- 
rizate prin reducerea volumului ma- 
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sei osoase pe unitatea de volum ana- 
tomic, neînsoţită de modificări ale 
raportului dintre componenta mine- 
rală și cea organică şi, în general, 
nici de modificări semnificative ale 
calcemiei, fosfatemiei și  fosfatazei 
alcaline plasmatice. Studiile histolo- 
gice evidenţiază reducerea grosimii 
corticalei oaselor lungi şi scăderea 
numărului și a dimensiunilor trabe- 
culelor oaselor spongioase, dar fără 
modificări ale grosimii zonei osteo- 
ide. Deşi procesul osteoporotic este 
prezent atîţ în oasele compacte cît 
şi în cele spongioase, ultimele sînt 
afectate mai frecvent, mai sever şi 
mai precoce. Importanţa clinică a OP 
se datorează atît frecvenţei, care 
crește cu vîrsta, cît și faptului că 
atunci cînd densitatea aparentă 
osoasă (volumul de ţesut osos pe uni- 
tatea de volum anatomic) scade sub 
un anumit nivel critic, rezistența 
osoasă cedează chiar și la solicitări 
mecanice bine suportate de oasele 
normale şi se produc fracturi, urma- 
te de invalidarea şi nu rareori de 
moartea pacienţilor, obișnuit bătrîni 
şi cu stare generală alterată. 
Clasificările obişnuite împart OP 
în primare şi secundare, pe baza ab- 
senței sau a prezenței unor cauze 
predispozante. Deoarece diverşi fac- 
tori umorali, metabolici, nutriționali, 
genetici, fizici etc. pot influenţa ho- 
meostazia osoasă, OP sînt asociate cu 
o serie de afecțiuni (tabelul LXXVII), 
precum și cu administrarea unor 
droguri, dar acești diverşi factori pot 
fi consideraţi şi ca factori care acce- 
lerează doar un proces fiziologic (a 
se vedea mai departe). Cele mai 
frecvente cazuri de OP sînt însă cele 
postmenopauzale şi senile, a căror 
patogenie este doar parțial lămuri- 
tă. De fapt cele mai multe OP pot 
fi considerate ca idiopatice, deoarece 
detaliile etiopatogeniei lor sînt încă 
necunoscute, dar obişnuit sînt denu- 
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ai TABELUL LXXVII 


CLASIFICAREA OSTEOPOROZELOR 
(REPRODUSĂ DUPĂ KRANE ST. M. ŞI 
HOLICK M. F., 1983) 


1. Forme comune de osteoporoză de cau- 
ză necunoscută neasociate cu alte boli 
A. Osteoporoza idiopatică (juvenilă şi 

a adultului) 
B. Osteoporoza postmenopauzală 
C. Osteoporoza senilă 


II. Tulburări sau condiţii în care osteo- 
poroza este o manifestare comună sau 
cu patogenie parțial cunoscută 
A. Hipogonadism 

. Hiperadrenocorticism 

. Tirotoxicoză 

. Malabsorbţie 

. Scorbut 

. Deficit calcic 

. Imobilizare 

. Administrare cronică de heparină 

Mastocitoză sistemică 

Hipofosfatazia adulţului 

. Asociată cu alte boli osoase meta- 

bolice 


III. Osteoporoza ca manifestare a unei 
apeluri ereditare a țesutului conjunc- 
iv 
A. Osteogeneza imperfecţă 
B. Homocistinuria datorată deficitului 

de cistatţionin sintetază 

C. Sindromul Ehlers-Danlos 
D. Sindromul Marfan 


IV. Tulburări în care osteoporoza este 
asociată dar patogenia nu este cunos= 
cută 
A. Artrită reumatoidă 
B. Malnutriţie 
C. Alcoolism 
D. Epilepsie 
E. Diabet 
F. Pneumopatie cronică obstructivă 
G. Sindrom Menkes 


—————————————————  _—_— 
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mite OP idiopatice doar acelea pre- 
zente la tineri. 

Osteoporozele primare. Cercetările 
longitudinale au precizaţ că după ce 
s-a încheiat creșterea oaselor în lun- 
gime și epifizele s-au închis, la adul- 
tul tînăr masa totală a scheletului se 
menţine constantă, deși continuu are 
loc remoderarea osoasă, deoarece ra- 
tele proceselor de formare şi de re- 
absorbţie osoasă sînt echilibrate. 
Dar, aproximativ după a patra de- 


cadă, la femei în corelație cu meno- 
pauza, masa totală osoasă începe să 
scadă progresiv, la ambele sexe, cu 
mari variații individuale, dar cu o 
rată mai mare la femei. Ca urmare, 
în următoarele 3—4 decenii masa to- 
tală  scheletică ajunge la 30—50%4 
din cea avută la 30—40 ani. Rata 
pierderii masei osoase este diferită 
în diversele segmente ale scheletu- 
lui, fiind mai mare la nivelul meta- 
carpienelor, colului femural și corpu- 
rilor vertebrale, comparativ cu dia- 
fiza femurală, tibia sau oasele cra- 
niului. Cercetări efectuate cu diver- 
se metode au precizat că pierderea 
de masă a oaselor trabeculare, cu o 
suprafață resorbtivă mai întinsă, este 
mai rapidă și mai intensă decit cea 
a oaselor compacte. 

În funcţie de evoluţia lor OP pri- 
mare au fost împărțite în: OP sim- 
ple, în care densitatea osoasă, infe- 
rioară celei a adulților tineri nor- 
mali, este totuși în limitele conside- 
rate normale pentru sexul și vîrsta 
pacientului și, deci, în patogenia lor 
nu sînt implicați alți factori în afara 
menopauzei (la femei) şi a îmbătri- 
nirii (la ambele sexe) și OP accele- 
rate în care, în afara menopauzei și 
vîrstei, intervin și alți factori. 

Osteoporozele simple sînt 
caracteristice femeilor în postmeno- 
pauză şi  vîrstnicilor. Cercetările 
histopatologice au arătat că în OP 
simple procesul afectează atît oase- 
le sponginoase cît și pe cele compac- 
te. În oasele spongioase se remarcă 
scăderea numărului trabeculelor, iar 
trabeculele existente apar subţiate și 
uneori neregulate. Între 50 şi 60 de 
ani volumul osului trabecular sca- 
de în medie cu 16%/ la ambele sexe, 
iar după 60 de ani procesul se auto- 
limitează și continuă să evolueze cu 
o rată foarte lentă. La nivelul oase- 
lor compacte în OP se constată lăr- 
girea osteoamelor și a canalelor ha- 
versiene, începînd de la suprafața 


endosteală şi progresînd în afară, 
ceea ce are ca urmare transformarea 
progresivă a corticalei endosteale în 
os spongios. Pierderile de masă osoa- 
să la nivelul oaselor compacte nu 
par a fi autolimitate, concomitent cu 
procesele de osteoliză avînd loc adău- 
garea de noi osteoame mici subpe- 
riostale, care lărgesc diametrul osos 
și tind să menţină sau chiar să mă- 
rească suprafața de secțiune. Grosi- 
mea corticalei femurului scade, mai 
ales după 60 de ani, cu 2,5% pe de- 
cadă la bărbaţi și cu 100%, pe decadă 
la femei, iar diametrul extern crește 
semnificativ cu vîrsta atît la femei 
cît și la bărbaţi. 

Patogenia OP simple este încă in- 
suficient precizată. 'Menţinerea con- 
stantă a masei scheletice fiind rezul- 
tatul unui echilibru între ratele for- 
mării şi reabsorbţiei osoase, OP pot 
fi consecința scăderii osteogenezei, 
intensificării osteolizei sau a asocie- 
rii ambelor tulburări. Studiile cine- 
tice, utilizînd calciu şi stronțiu mar- 
cați, nu au evidenţiat scăderi ale ra- 
tei formării osoase decît rareori, în 
schimb, s-a constatat intensificarea 
resorbției osoase. Osteogeneza este 
produsul unei suprafețe de formare 
acoperită cu osteoid și a ratei de apo- 
ziţie (rata cu care avansează această 
suprafaţă), iar osteoliza fracţională 
este funcție de suprafaţa de resorb- 
ție şi de rata avansării procesului. 
În practică se admite că suprafaţa 
totală de formare osoasă poate fi so- 
cotită ca funcție a ratei formării osu- 
lui, iar o fracție a suprafeţei care 
prezintă cremaţie ca funcţie a osteo- 
lizei fracționale. 'Măsurătorile efec- 
tuate au precizat că la ambele sexe 
se produce cu vîrsta scăderea volu- 
mului osului trabecular cu 17—240/. 
La bărbaţi scăderea este asociată și 
proporțională cu reducerea suprafe- 
elor de formare osoasă și neînsoţită 
de modificări ale suprafeței fracțio- 
nale de resorbție, sugerînd că scă- 
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derea osteogenezei este cauza prin- 
cipală a OP simple, iar reducerea 
grosimii zonei osteoide este mică şi 
nesemniticativă, ceea ce dovedește 
neimplicarea scăderii ratei apoziţiei. 
La temei scăderea volumului osului 
trabecular este datorată în întregime 
și este invers proporțională cu creș- 
terea suprafeţei de-resorbţie fracţio- 
nală, neînsoţită de reducerea supra- 
feţelor de formare, dar cu scăderea 
grosimii zonei osteoide după 60 de 
ani. Consecința scăderii, corelată cu 
îmbătrînirea, a osteogenezei la băr- 
baţi şi a intensificării osteolizei la 
temei este reducerea masei osoase 
pină la atingerea unui echilibru între 
cele două procese și anume atunci 
cind produsul ratei resorbţiei frac- 
ționale şi al volumului osos (sau su- 
prafeţei) a scăzut pînă la egalizarea 
ratei formării osoase. Procesul osteo- 
porotic este deci autolimitat prin în- 
săși natura lui în decurs de 4—5 ani. 

Mecanismele care stau la baza al- 
terării raportului dintre ratele for- 
mării și resorbției osoase în OP di- 
feră la femei față de bărbaţi. 

La femei cauza principală a acce- 
lerării resorbției osoase, asociată pe- 
rioadei  menopauzale sau  castrării, 
este deficitul estrogenic (tabelul 
LXXVIII). În cazul OP postmeno- 
pauzale acest deficit debutează cu 
4—9 ani înainte de sistarea men- 
struaţiilor, odată cu începutul scă- 


derii secreției estrogenice a ovarelor. 
Principalii hormoni secretaţi de foli- 
culul ovarian sînt: estradiolul, estro- 
na şi androstendionul, ultimul, se- 
cretat cu o rată similară şi de către 
corticosuprarenale, se transformă în 
proporţie de 3% în estronă. ; După 
menopauză singura sursă de estronă 
rămîne  androstendionul suprarena- 
lian, din care se produce estradiol, 
care în cantități mai mici rezultă și 
prin conversia periferică a testoste- 
ronului derivat din androstendion şi 
în cantități minime este secretat şi 
de ovarul postmenopauzal (tabel 
LXXVIII). Nu s-a precizat lipsa că- 
ruia dintre estrogeni este răspunză- 
toare pentru intensificarea osteolizei 
în OP postmenopauzale. Dar, deoa- 
rece administrarea de estrogeni. co- 
rectează principalele tulburări seri- 
ce (creșterea ușoară a calcemiei, fos- 
fatemiei şi a fosfatazei alcaline) și 
urinare (creşterea eliminărilor de 
calciu şi hidroxiprolină) — indici ai 
osteolizei intensificate —, se poate 
admite că efectele 'sistării secreției 
ovariene se datorează scăderii activi- 
tății  estrogenice efective totale 
(estradiol, estronă). 

Intensificarea osteolizei a fost atri- 
buită principalilor agenți umorali 
care controlează fiziologic acest pro- 
ces (PTH, derivații polari ai vitami- 
nei D şi heparina). Numeroase cer- 
cetări, efectuate prin dozarea radio- 


TABELUL LXXVIII 


PRINCIPALELE MODIFICĂRI HORMONALE LA MENOPAUZĂ 
(REPRODUS DUPĂ NORDIN A.E.C., CRILLY R. G. ŞI SMITH D. A., 1984) 


Femei premenopauză 


Hormon Producţie 


zilnică 


Concentraţii 
plasmatice 


Femei postmenopauză (<60) 


Producţie 
zilnică 


Concentraţii 
plasmatice 


Estradiol 130—1 300 nmol |100—1 000 pmol/1 35 nmol <100 pmol/1 
Estronă 300— 900 nmol |150— 600 pmol/1 150 nmol 50—250 pmol/1 
Androstendion 11 umol 2,5—6,5 nmol/1 6 umol 1,5—5,0 nmol/1 
'Testosteron 1 upmol 1,0—2,0 nmol/1 1 umol 1,0—2,0 nmol/1 
Dehidroepi- 

androsteron 25 pumol | 5,0—20,0 nmol/1 25 umol | 5,0—20,0 nmol/1 


i Di e ai i iii di bai picat aia a dă 


imunologică a PTH seric la pacienţi 
cu OP, nu au evidenţiat modificări 
semnificative, dar aceste rezultate 
nu exclud creşterile ușoare ale des- 
cărcărilor de PTH, deoarece metoda 
nu precizează cantitatea de hormon 
activ prezent în sînge; de asemenea 
cercetarea concentraţiei sanguine a 
25-O0H-D și a 1,25-(0H).D; a furnizat 
rezultate controversate în OP. Creș- 
terea secreției de PTH ar putea fi 
consecinţa unui deficit calcic, creşte- 
rile concentraţiei serice atît a PTH 
cît şi a 1,25-(0H);-D3 fiind mecanis- 
mul reacţional prin care se încearcă 
corectarea tendinței de scădere a-cal- 
cemiei prin mobilizarea calciului 
osos. La rîndul său, deficitul calcic 
are drept cauză creşterea necesităţi- 
lor postmenopauzale, de la 12—13 
mmol/zi la adultul tînăr, la aproxi- 
mativ 35 mmol/zi în perioada ime- 
diat postmenopauzală, datorită creş- 
terii ușoare a calcemiei şi calciuriei 
în condiţiile nemodificării ratei ab- 
sorbţiei intestinale a _ calciului și 
chiar a scăderii ei din diverse motive 
(scăderea sintezei de 1,25-(0H)-D;, 
diminuarea activităţii lactazei, care 
duce la evitarea ingestiei de lapte și 
derivate bogate în săruri de calciu, 
creşterea conţinutului intestinal în 
fosfaţi, alterări ale proprietăţilor 
funcţionale ale mucoasei intestinale 
etc.). Deoarece dozările imunologice 
ale PTH au furnizat în general re- 
zultate normale, s-a sugerat că OP 
ar fi rezultatul creşterii sensibilităţii 
celulelor osoase la acțiunea factorilor 
osteolitici fiziologici [PTH și, proba- 
bil, 1-25-(0H)2-D3], ca urmare a ab- 
senţei acţiunii modulatoare la nivel 
celular a estrogenilor, dar pînă în 
prezent nu s-au adus argumente con- 
vingătoare în sprijinul acestei ipo- 
teze. Alţi autori au susţinut rolul 
scăderii secreției de. calcitonină, iar 
secreția bazală și stimulată mai re- 
dusă a acestui hormon la femei a 
fost apreciată ca răspunzătoare de 


frecvența mai ridicată a osteoporo- 
zei la femei. Resorbția osoasă cres- 
cută s-a sugerat că ar putea fi da- 
torată şi creșterii numărului masto- 
citelor din măduva osoasă observată 
la osteoporotici. Aceste celule, prin 
secreția de heparină sau complexe 
polizaharidice similare, ar putea sen- 
sibiliza  osteoclastele la acțiunea 
PTH, ştiut fiind că la cei supuși he- 
parinoterapiei cronice se produce re- 
sorbția osoasă şi la pacienții cu mas- 
tocitoză sistemică există zone cir- 
cumstanţiale și difuze de osteoporo- 
ză. În sfîrşit, s-a mai incriminat și 
imobilizarea localizată (fractură sau 
membru dureros), generalizată (re- 
paus prelungit la pat, menţinerea 
prelungită în imponderabilitate la 
cosmonauţi), sau neurologică (para- 
plegie sau cvadriplegie), cunoscută 
fiind importanţa stimulilor mecanici 
pentru menţinerea structurii şi a ho- 
meostaziei osoase. S-a sugerat că o 
viață sedentară, la oameni cu o mus- 
culatură slabă, ar putea provoca OP 
prin reducerea forțelor mecanice 
exercitate asupra scheletului și creș- 
terea tendinței de pierdere osoasă. 
Rolul altor factori care stimulează 
resorbția osoasă ca: PG, factorii ac- 
tivatori  osteoclastici derivați din 
limfocite şi modulaţi de monocite nu 
a fost încă precizat. 

Între 55 şi 60 de ani intervin din 
nou modificări endocrine, de data 
aceasta la ambele sexe și anume se 
produce scăderea secreției de andro- 
geni, probabil, datorită reducerii 
clearance-ului  cortizolului, urmată 
de scăderea secreției de ACTH. Di- 
minuarea concentraţiei androstendio- 
nului plasmatic provoacă scăderea 
suplimentară a estronei, moditicare 
ale cărei efecte asupra homeostaziei 
osoase nu sînt cunoscute. Deoarece 
în această perioadă de vîrstă scade 
grosimea pliului cutanat datorită di- 
minuării ratei sintezei colagenului, 
se poate presupune că o scădere si- 
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milară are loc și în zona osteoidă 
avînd drept consecințe scăderea ra- 
tei apoziției osoase. 

La bărbați osteoporoza, asociată 
și, probabil, datorată diminuării os- 
teogenezei, debutează încă la adul- 
tul „tînăr, se accelerează după 50 de 
ani şi se stabilizează în jurul vîrstei 
de 60 de ani. Diminuarea osteogene- 
zei este evidențiată de scăderea su- 
prateţelor formatoare, neînsoţțită de 
diminuarea grosimii zonei osteoide, 
dovadă a nemodificării ratei apozi- 
ției, cu toate că și la bărbaţi în jurul 
vîrstei de 55 de ani se produce scă- 
derea ratei sintezei de colagen. Cau- 
za acestor modificări este scăderea 
concentrației plasmatice a testostero- 
nului liber după 50 de ani, modifi- 
care căreia după 60 de ani i se aso- 
ciază şi scăderea secreției androge- 
nice suprarenale. Menţinerea nemo- 
dificată a ratei resorbției osoase la 
bărbaţii în vîrstă, se datorează pro- 
babil nivelului relativ crescut al es- 
trogenilor, care, deși inferior celui 
din premenopauză, este mai crescut 
decît în postmenopauză din cauza 
conversiei periferice a testosteronu- 
lui în estradiol. 

Osteoporozele accele- 
rate sînt caracterizate printr-o 
evoluţie mai rapidă și mai severă, 
care, depășind pragul densității osoa- 
se ce asigură rezistența, favorizează 
producerea de fracturi la traumatis- 
me de intensitate mai redusă. Mai 
frecvente sînt: fracturile extremită- 
ţii inferioare a antebraţului (fractu- 
ra Ponteau-Colles) determinate de 
traumatisme majore şi apărînd pre- 
coce după menopauză cînd s-a pro- 
dus doar o ușoară reducere a ţesutu- 
lui osos, fracturile vertebrale, cu for- 
me de la pierderea trabeculaţiei ori- 
zontale pînă la colaps vertebral, con- 
secințe ale unor traumatisme minore 
și instalate mai tîrziu, cînd există o 
pierdere severă de os spongios și 
fracturile de col femural, care apar 


după traume moderate, atunci cînd 
pierderea de os cortical s-a supra- 
pus peste pierderea de os spongios 
depășindu-se rezistența critică a osu- 
lui. 

La femeile bătrîne cu OP accele- 
rate cercetările histopatologice au 
evidențiat reduceri mici, nesemnifi- 
cative ale suprafeței medii de for- 
mare osoasă (0,17 mm?/mms3 faţă de 
0,20 mm?/mm3 la martore de aceeași 
vîrstă), concomitent cu creșteri foar- 
te importante ale suprafeţei fracțio- 
nale de resorbție (de la 6,8 la. 8,40/). 
Rata foarte redusă a apoziţiei este 
exprimată prin diminuarea zonei os- 
teoide. Deci la instalarea OP trabe- 
culară accelerate la femei vîrstnice 
contribuie atît resorbția osoasă .cres- 
cută cît şi formarea osoasă scăzută, 
dar nu se poate face o diferenţiere 
a cazurilor în funcţie de predomi- 
nanţa unui din aceste procese. În OP 
postmenopauzale accelerate, în care 
sînt prăbuşite una sau mai multe ver- 
tebre, resorbția osoasă intensă este 
datorată în cele mai multe cazuri 
malabsorbţiei calciului și în unele ca- 
zuri unui aport calcic diminuat de 
cauze necunoscute. Uneori s-au 
constatat scăderi ale concentrației 
plasmatice a 1,25-(0H)-D;, alteori 
nu s-au găsit modificări ale concen- 
trației metabolitului bioactiv al vita- 
minei D, dar s-a subliniat că absorb- 
ţia calciului era redusă față de con- 
centrațiile găsite, ceea ce sugera o 
afectare a celulei intestinale. Dar nu 
se poate exclude nici posibilitatea 
existenței unor mecanisme. diferite. 
Alți autori au atribuit stimularea re- 
sorbției osoase scăderii concentraţiei 
plasmatice a androstendionului, care 
are ca urmare diminuarea estronei. 
Această modificare (neconfirmată de 
alți autori) poate fi implicată însă 
numai pînă în jurul vîrstei de 60 de 
ani, deoarece după această vîrstă ni- 
velul secreției corticosuprarenale de 
androgeni scade la ambele sexe la 
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valori osteoporotice. La femeile sub 
60 de ani cu OP s-a evidențiat şi scă- 
derea grosimii pliului cutanat, do- 
vadă a afectării sintezei colagenului, 
probabil asociată cu tulburări simi- 
lare şi ale zonei osteoide. 

La bărbaţii bătrini OP accelerată, 
avînd una sau mai multe. vertebre 
prăbuşite fără o cauza cunoscută, 
deficitul trabeculelor osoase poate fi 
explicat, în mare măsură sau chiar 
total, prin creşterea resorbției osoa- 
se. Nu s-a demonstrat o reducere a 
suprafeţei medii. de formare osoasă 
mai mare decît la martorii avînd ace- 
eași vîrstă dar care nu au OP şi nici 
diminuarea grosimii zonei de osteoid, 
în schimb, s-au constatat creșteri 
semnificative ale procentului supra- 
teţelor de resorbție osoasă. Deci la 
bărbaţii vârstnici cu OP accelerată 
există o resorbţie osoasă crescută 
(evidenţiată prin eliminări urinare 
crescute de hidroxiprolină), asociată 
cu formare osoasă normală sau scă- 
zută. Cauza acestor tulburări în cele 
mai multe cazuri este reducerea 
absorbției intestinale de calciu, dato- 
rită uneori unor operaţii gastrointes- 
tinale, alteori alcoolismului, alteori 
scăderii concentrației plasmatice a 
1-25-(0H)--D. La acești bolnavi gro- 
simea pliului cutanat nu este modi- 
ficată, nivelul steroizilor sexuali este 
normal, iar fosfataza alcalină serică 
tinde să aibă valori mai ridicate, in- 
dice al intensificării osteolizei. 

În' soncluzie OP „primare“, mai 
ales cele postmenopauzale şi senile, 
sînt consecinţa unui dezechilibru în- 
tre formarea şi resorbția osoasă, dez- 
echilibru instalat ca urmare a acţiu- 
nii unor multipli factori, dintre care 
mai importanţi sînt: îmbătrînirea, 
tulburările hormonale şi inactivita- 
tea fizică, la care se asociază uneori 
și tulburări nutriţionale, circulaţie 
afectată etc. Prin acțiunea unică sau 
asociată a acestor factori, probabil și 
a altora încă necunoscuţi, se produce 


scăderea masei osoase prin. predomi- 
nanţa fie a creşterii resorbției osoa- 
se, fie a deprimării formării osoase. 

Osteoporozele secundare. OP se- 
cundare sînt determinate şi evoluea- 
ză “în cadrul unor boli endocrine, 
nutriționale și. metabolice, genetice, 
în cazul unor. imobilizări prelungite, 
consecutiv administrării unor dro- 
guri, iar uneori cauza lor nu poate 
fi precizată (OP idiopatice). 

A. Osteoporozele: endo- 
crine. Osteoporozele cor- 
tizolice. Cushing a semnalat în- 
că din 1932 tendința producerii de 
fracturi spontane la pacienții cu hi- 
percorticism endogen, iar ulterior 
s-a confirmat frecvența OP în sin- 
dromul Cushing, variabilă după au- 
tori. între 4007 şi 9004. În con- 
diţiile unui hipercorticism patologic 
OP este mai frecventă la bărbați 
decît la femei și afectează în spe- 
cial oasele  spongioase (corpurile 
vertebrale, coastele etc.) şi doar în- 
tr-o măsură mult mai redusă oasele 
compacte. Administrarea terapeutică 
prelungită de doze mari de gluco- 
corticoizi (artrite reumatoide, astm 
bronșic etc.) este urmată uneori de 
instalarea unor OP, a căror frecven- 
ţă este greu de precizat din cauza 
impreciziei criteriilor de. diagnostic, 
dar care afectează cu predilecție fe- 
meile în postmenopauză, bătrînii, 
copiii şi persoanele imobilizate, în 
timp ce adulții tineri sînt protejați. 
Unii autori au sugerat că efectele 
nocive ale  corticoterapiei asupra 
scheletului, mai intense la nivelul 
oaselor spongioase, ar depinde în 
special de durata tratamentului şi 
mai puţin de dozele administrate, 
dar studii efectuate pe pacienţi care 
au prezentat fracturi vertebrale cu 
compresiune după corticoterapie au 
dovedit că aceștia au primit o doză 
totală de steroizi (prin durata trata- 
mentului și doza zilnică) mai mare 
comparativ cu cei la care nu s-au 
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produs asemenea leziuni. Timpul 
scurs, de la începutul administrării 
de glucocorticoizi pînă la atingerea 
unui grad critic al OP care favori- 
zează producerea de fracturi ver- 
tebrale, este variabil de la cîteva săp- 
tămîni la cîțiva ani. Acest fapt a fost 
explicat prin masa osoasă inițială, 
care dacă este suficient de mare nu 
permite instalarea OP, chiar dacă 
rata resorbției osoase este temporar 
mult crescută și aduce o explicaţie 
frecvenței mai mari a OP cortizolice 


la femei după menopauză, bătrîni, | 


copii, la care masa osoasă este mai 
redusă. Studii comparative, pe loturi 
de pacienţi care fac OP cortizolică şi 
care nu fac chiar după corticotera- 
pie de mai mulți ani, sugerează că la 
primii există o tulburare a resorbției 
intestinale a calciului încă înainte de 
instituirea tratamentului, din cauza 
sintezei scăzute a  metabolitului 
1,25-(0H)--Ds. Malabsorbţia calciului 
face ca masa osoasă a acestor pa- 
cienți să fie mai redusă, factor care 
favorizează instalarea OP după cor- 
ticoterapie (57). 

Osteoporozele cortizolice sînt con- 
secinţa efectelor multiple și complexe 
ale hormonului asupra metabolismu- 
lui calciului și asupra homeostaziei 
osoase. Glucocorticoizii în exces afec- 
tează metabolismul calciului prin 
efecte directe şi indirecte asupra 
principalelor organe implicate în ho- 
meostazia calciului. Astfel în sindro- 
mul Cushing, precum și la începutul 
corticoterapiei (dar nu şi în trata- 
mentele de lungă durată) cresc eli- 
minările urinare de calciu, probabil 
datorită scăderii reabsorbţiei tubula- 
re. Concomitent glucocorticoizii scad 
şi absorbţia intestinală a calciului, 
efect atribuit de unii autori interfe- 
rării directe a metabolismului vita- 
minei D şi de alţii afectării celulei 
intestinale. Dozarea concentraţiei 
plasmatice a 25-O0H-D a furnizat re- 
zultaţe contradictorii dar, chiar dacă 


se admite că glucocorticoizii ar acti- 
va sinteza acestui metabolit, menţi- 
nerea nemodificată a concentraţiei 
sale plasmatice dovedește că în ace- 
lași timp cu sinteza este stimulat şi 
clearance-ul său. Deși in vitro corti- 
costeroizii stimulează activitatea 
la-hidroxilazei, nici la cei cu sin- 
drom Cushing și nici la cei supuși 
corticoterapiei prelungite nu au fost 
evidenţiate creşteri plasmatice ale 
metabolitului activ  1,25-(0H)2-D;. 
De aceea, mulţi autori admit că scă- 
derea absorbției intestinale a calciu- 
lui este rezultatul unui efect toxic di- 
rect al cortizolului sau al unui an- 
tagonism direct al celor doi hormoni 
asupra celulei intestinale. 
Glucocorticoizii în vitro, prin efect 
direct asupra celulelor osoase, inhi- 
bează resorbția osoasă, iar în vivo 
efectele sînt inverse, deoarece asocie- 
rea scăderii absorbției intestinale a 
calciului cu hipercalciurie are ca ur- 
mare instalarea unui bilanţ calcic ne- 
gativ, cu tendința de scădere a nive- 
lului calcemiei, la care contribuie şi 
inhibarea secreției de CT. Scăderea 
calcemiei stimulează descărcările de 
PTH, iar acest hormon prin stimula- 
rea activității catecolaminelor mă- 
rește rata resorbției osoase în condi- 
ţiile formării osoase nemodificate sau 
diminuate, producînd scăderea masei 
osoase scheletice, care atunci cînd 
depăşeşte un anumit nivel critic de- 
vine manifestă clinic. Dar, diverse 
studii în care s-au efectuat imunodo- 
zări ale PTH plasmatic în condiţiile 
unui exces de cortizol nu au demon- 
strat creşteri ale PTH imunoreactiv 
plasmatic, de aceea, mulţi autori ad- 
mit că efectele osteoporotice ale cor- 
tizolului s-ar datora potenţării efec- 
telor osoase ale PTH. Unii autori au 
raportat însă, în condițiile unor con- 
centrații de glucocorticoizi crescute 
cronic, creşteri ale concentraţiei plas- 
matice a PTH imunoreactiv carboxi- 


- terminal, la fel ca după pertuzia acu= 
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tă de glucocorticoizi la subiecţi nor- 
mali (41). Glucocorticoizii în exces 
ar putea favoriza producerea OP și 
prin inhibarea formării osoase dato- 
rită diminuării sintezei de colagen în 
oase, efect prezent și în alte ţesuturi 
și explicînd întîrzierea cicatrizării 
plăgilor, subţierea pliului cutanat, 
striile, tendinţa la sclere albastre. La 
nivelul osului scăderea sintezei de 
colagen ar avea ca urmare diminua- 
rea grosimii zonei de osteoid și a ra- 
tei calcificării. Excesul de glucocor- 
ticoizi mai poate afecta homeostazia 
osoasă și prin interferarea metabolis- 
mului vitaminei D, concentraţia plas- 
matică a 25-O0H-D fiind normală sau 
ușor scăzută, iarceaa 1,25-(0H)2-Ds 
fiind scăzută mai ales la copii. 

Concluzia generală este că gluco- 
corticoizii reduc turnover-ul osos și 
în doze mari măresc descărcările de 
PTH şi potențează acțiunea de stimu- 
lare a resorbției osoase a acestui hor- 
mon. Nu s-a precizat însă importanța 
acestui efect în cazul unor doze hor- 
monale mici, de întreținere. Gluco- 
corticoizii ar putea mări suplimen- 
tar pierderea de ţesut osos şi prin 
supresia sintezei corticosuprarenale 
de hormoni sexuali, situație prezen- 
tă la femeile în postmenopauză la 
care nivelul estrogenilor depinde 
aproape exclusiv de sinteza suprare- 
nală de steroizi sexuali. În general 
însă excesul de glucocorticoizi, deși 
diminuează absorbţia intestinală a 
calciului şi dereglează metabolismul 
vitaminei D, nu provoacă defecte de 
mineralizare osoasă, deoarece conco- 
mitent are loc diminuarea ratei re- 
sorbției osoase. 

Osteopatiile tiroidiene. 
Hipertiroidismul influenţează meta- 
bolismul osos mai puţin intens decît 
s-a crezut. Examenele radiologice 
standard nu evidenţiază leziuni os- 
teoporotice la majoritatea hipertiroi- 
dienilor, iar prin utilizarea unor fil- 
me cu granulaţie fină se constată o 


creştere a striaţiei corticalei metatar- 
sianului doar la aproximativ jumă- 
tate din hipertiroidienii examinaţi. 
Prin tehnica indicelui metacarpial 
doar la 1104 din hipertiroidieni se 
găsesc niveluri sub 5 percentile pen- 
tru vîrsta lor, iar prin densimetria 
la raze X 200/ din bărbații și femei- 
le cu hipertiroidism au fost sub 5 per- 
centile, modificările osoase dispărînd 
la tineri după 2 ani de tratament al 
tirotoxicozei și  ameliorîndu-se la 
bătrîni. Măsurarea calciului total din 
corp prin analiza activării neutronice 
a evidenţiat la 220/, din pacienții cu 
tirotoxicoză valori mai scăzute de 2 
deviații standard sub nivelul mediu 
normal, iar după 20 de luni de la 
revenirea la starea eutiroidiană s-a 
constatat o creștere medie a calciului 
total din corp de 12,9%/0, creşterile 
cele mai mari fiind prezente la băr- 
baţi (25,407) față de femei (7,40%/). 

Studiile histopatologice au eviden- 
țiat la hipertiroidieni creșterea re- 
sorbţiei osoase osteoclastice, conco- 
mitent cu accelerarea formării osoa- 
se osteoblastice. Creșterea extinderii, 
dar nu și a grosimii marginilor os- 
teoide, indică creşterea activității os- 
teoblastice, iar studiile cu tetraciclină 
marcaţă evidenţiază o rată opozițio- 
nală normală. Alte studii au arătat 
prezenţa de eroziuni subperiostale și 
un exces de ţesut fibros în oase, mo- 
dificări similare cu. cele ale hiper- 
paratiroidismului primar, dar mult 
mai puţin grave. 

Cercetarea indicatorilor plasmatici 
ai desfășurării metabolismului osos 
nu a evidențiat prezența unor modi- 
ficări semnificative, probabil din cau- 
za stimulării concomitente atît a os- 
teogenezei cît și a osteolizei. Astfel, 
calcemia la majoritatea hipertiroi- 
dienilor se află în limite normale, 
dar nivelul mediu este mai mare 
decît la normali. Scăderea frecventă 
a albuminemiei arată însă că nivelul 
calciului ionizat este crescut mai 
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mult decît s-ar presupune pe baza 
calcemiei totale. Excreţia urinară de 
calciu este crescută net la aproxima- 
tiv 300/ dn hipertiroidieni, la fel ca 
și eliminările de calciu prin fecale, 
care depășesc cantitățile ingerate, do- 
vedind creşterea excreţiei calciului 
endogen, și se datorează parţial ac- 
celerării tranzitului intestinal. Ca ur- 
mare a asocierii pierderilor urinare 
şi fecale de calciu, la care se adaugă 
și creșterea pierderilor calcice prin 
sudoare, la cei cu hipertiroidism se- 
ver se ajunge la un bilanţ calcic 
negativ. Nivelul  fosfatemiei este 
normal la majoritatea  hipertiroi- 
dienilor, dar cu o medie mai 
mare decît la martori, probabil din 
cauza creşterii reabsorbției tubulare 
datorită scăderii concentraţiei plas- 
matice a PTH. Concentrația plasma- 
tică a magneziului total și ionic este 
scăzută semnificativ la hipertiroidi- 
eni. Activitatea fosfatazei alcaline 
plasmatice este crescută la aproxi- 
mativ 30/, din hipertiroidieni, indi- 
cînd o activitate osteoblastică crescu- 
tă. Eliminările urinare de hidroxi- 
prolină și hidroxilizină sînt crescute 
la aproximativ 800% din hipertiroi- 
dieni, dovedind o resorbţie osoasă 
crescută. Studiile cinetice cu calciu 
izotopic au demonstrat la hipertiroi- 
dieni creșterea ratei acreției minerale 
a osului şi lărgirea pool-ului schim- 
babil, chiar şi în cazurile cînd alte 
măsurători ale metabolismului cal- 
ciului erau normale (43). 

Efectele osoase ale excesului de 
hormoni tiroidieni sînt consecinţa 
acţiunii lor directe asupra celulelor 
osoase şi, deci, sînt independente de 
PTH, deşi în prezenta acestui hor- 
mon efectele nocive se intensifică. 
Tendinţa la hipercalcemie, indicele 
unei osteolize la o rată superioară 
celei a osteogenezei, inhibează secre- 
ţia de PTH şi de 1,25-(0H);-D;, expli- 
cînd, cel puțin parţial, scăderea ab- 
sorbţiei intestinale a calciului și a 


eliminărilor urinare de fosfaţi (hor- 
monii tiroidieni exercită de aseme- 
nea efecte directe asupra celulelor 
tubulare renale). La hipertiroidieni 
concentrația plasmatică a PTH este 
obișnuit normală sau scăzută, dar 
uneori este crescută chiar în prezenţa 
hipercalcemiei. Acest aparent para- 
dox se datorează efectului direct al 
hormonilor tiroidieni de a mări sen= 
sibilitatea la catecolamine a f-recep- 
torilor adrenergici de la suprafaţa 
celulelor paratiroidiene şi astfel să 
crească secreția de PTH, dovada 
fiind adusă de blocarea acestui efect 
prin droguri f-blocante. Efectele hi- 
pertiroidismului asupra metabolismu- 
lui vitaminei D nu sînt încă preciza- 
te, unii autori raportînd creșteri 
ale concentraţiei plasmatice ale 
25-OH-D, iar alţii găsind valori nor- 
male ale acestui metabolit, în schimb, 
reduceri semnificative ale 24,25- 
(0H).-D. 

Hipotiroidismul influenţează me- 
tabolismul osos doar în cursul creş- 
terii şi la pacienţii care au și hipo- 
paratiroidism. În copilărie deficitul 
de hormoni tiroidieni are ca rezul- 
tat insuficiența maturării și a calcifi- 
cării cartilajelor, determinînd întîr- 
zierea osificării şi a închiderii epifi- 
zelor. De aceea, creșterea în lungi- 
me este insuficientă, apare nanism, 
cu afectări mai severe ale membre- 
lor comparativ cu trunchiul. Hipoti- 
roidismul la cei cu hipoparatiroidism 
face ca dozele mari de vitamină D 
sau injecțiile de PTH să nu poată 
readuce la normal nivelul scăzut al 
calcemiei. Restabilirea răspunsului la: 
vitamină D sau PTH se face doar 
prin administrare de tiroxină. 

La adultul hipotiroidian modifică= 
rile osoase şi ale metabolismului cal- 
ciului sînt inverse celor produse de 
hipertiroidism, dar nu creează proble- 
me clinice. Rata acreţiei calcice este 
subnormală, fosfataza alcalină plas- 
matită şi hidroxiprolina urinară sînt 
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scăzute, absorbţia calciului este cres- 
cută, iar calciuria este diminuată, de 
aceea există tendinţa unui bilanţ cal- 
cic pozitiv. Calciul total plasmatic 
este scăzut, ca şi Ca?+, în schimb, 


- Mg2+ este normal, reabsorbţia tubu- 


lară a fosfaților este diminuată ca şi 
nivelul fosfatemiei. Studiile histopa- 
tologice arată reducerea atît a acti- 
vităţii osteogenetice cit şi a celei os- 
teolitice, dar, deoarece calcificarea 
osteoidului este normală, cantitatea 
de os cortical și spongios este cres- 
cută. Concentraţiile plasmatice ale 
25-O0H-D şi ale PTH sînt normale. 


Diabetul zaharat. Asocie- 
rea diabetului zaharat cu osteoporo- 
za a fost sugerată de studii necrop- 
sice care au evidenţiat tendinţa cres- 
cută la OP a diabeticilor tineri, dar 
nu şi a celor bătrîni (50). În studii 
mai recente unii autori neagă aceas- 
tă asociere sau o socotesc întimplă- 
toare, deși alte studii o confirmă. 
Astfel, s-a arătat o corelaţie între 
diabet şi frecvența fracturilor (59), 
la copiii diabetici s-a constatat scă- 
derea grosimii corticalei oaselor (69) 
şi pe un mare lot de diabetici insu- 
linodependenţi, în vîrstă de la 7 la 
70 ani, s-a găsit o scădere a masei 
osoase în medie cu 100/, faţă de mar- 
tori (50), pierderea producîndu-se în 
primii 3—5 ani de evoluţie a dia- 
betului, după care se continuă cu o 
rată similară cu cea a martorilor. 
Aceste date sînt în concordanţă cu 
constatarea că la diabetici extracția 
pirofosfatului marcat cu tehneţiu ra- 
dioactiv a fost redusă (32). Se ad- 
mite că la diabetici, cel puţin în pri- 
mii ani de evoluţie şi mai ales la ti- 
meri, există o reducere a ratei for- 
mării osoase, atribuită lipsei acţiu- 
nii anabolizante a insulinei, deşi nu 
se poate exclude nici implicarea unor 
anomalii înnăscute (32). 

Hipogonadismul primar 
şi secundar provoacă de ase- 
menea OP (a se vedea „Osteoporozele 


prin anomalii cromozomiale“ şi „Os- 
teoporozele primare“). 

B. Osteoporozele nutri- 
ționale și metabolice. Defi- 
citele unuia sau a mai multor fac- 
tori necesari menținerii homeosta- 
ziei osoase pot uneori să determine 
osteoporoze, deși mai frecvent produc 
osteomalacie. 

Deficitul de calciu prin 
aport alimentar insuficient şi mai ales 
prin tulburări ale absorbției intesti- 
nale reprezintă un factor important 
în producerea OP. În anumite condi- 
ţii fiziologice (creştere, graviditate, 
lactaţie) neconcordanţa dintre necesi- 
tăţile crescute și aportul de calciu ne- 
modificat sau chiar diminuat este ur- 
mată de instalarea unui rahitism sau 
a unei osteomalacii, în timp ce la fe- 
meile în postmenopauză deficitul de 
calciu accelerează evoluția OP. Se 
admite obişnuit că în postmenopauză 
necesarul de calciu este de 30 mmoli/ 
zi sau mai mult și că la un aport de 
calciu sub 20 mmoli/zi se instalează 
OP. Dar, aproximativ 1/3 din femei- 
le normale și în postmenopauză au 
un aport alimentar zilnic de calciu 
sub acest nivel și cu toate acestea nu 
se constată diferenţe în frecvența OP 
între cele două grupe. Mai importante 
pentru producerea deficitului de cal- 
ciu sînt tulburările absorbției intes- 


tinale. Dacă forma ingerată (săruri 


solubile sau insolubile de calciu) și 
raportul calciu-fosfor în conținutul 
intestinal nu par a influența semni- 
ficativ absorbţia calciului, în schimb, 
prezenţa acizilor grași liberi neresor- 
biţi, cu care calciul formează săruri 
insolubile, poate diminua, uneori 
semnificativ, absorbţia calciului. Dar 
influenţele cele mai severe asupra 
absorbției intestinale a calciului le 
exercită hipovitaminoza D, la rîndul 
ei, datorată unui aport alimentar in- 
suficient (regim exclusiv vegetarian), 
absorbtiei defectuoase (mai ales prin 
lipsa din intestin a bilei şi sucului 
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pancreatic, dar şi prin alte cauze care 
interferează cu absorbţia lipidelor), 
activării insuficiente a precursorului 
cutanat al vitaminei D (7-dehidroco- 
lesterol), defectelor hidroxilării hepa- 
tice sau renale a vitaminei. 

Deficitul sever de vita- 
mină C poate provoca leziuni osoa- 
se caracteristice, dar care sînt puse 
la îndoială că ar reprezenta o formă 
de osteoporoză. Examenele radiolo- 
gice efectuate la copiii, la care defi- 
citul ascorbic este asociat cu rahitism, 
evidențiază creşterea transparenţei 
părţii centrale a epifizelor, o linie 
densă  metafizară cu o zonă mai 
transparentă submetafiză şi, mai ca- 
racteristic, prezența de plăci calcifi- 
cate pe suprafața periostală a oaselor 
consecutive hemoragiilor subperios- 
tale. Histopatologic se constată scă- 
derea formării osoase, prezența car- 
tilajelor de creștere, care continuă să 
prolifereze și să se calcifice puternic, 
dar nu pot fi înlocuite de os, conti- 
nuarea resorbției osteoclastice a spon- 
gioasei primare. Astfel se ajunge la 
un deficit osos, care poate fi denumit 
osteoporoză, deși nu seamănă cu nici 
un alt tip de OP. Grosimea cortica- 
lei oaselor afectate este diminuată, 
iar trabeculele metafizare sînt re- 
duse numeric, favorizînd producerea 
fracturilor. Deficitul formării osoase 
în hipovitaminozele C grave se dato- 
rează rolului de cofactor al acidului 
ascorbic în hidroxilarea enzimatică 
a prolinei și lizinei în procesul sinte- 
zei colagenului osos. Defectul este 
prezent şi în alte teritorii (dinți, 
piele etc.). 

Hemocromatoza determină de ase- 
menea deficite ascorbice, acumulările 
excesive de fier în celule stimulînd 
distrugerea vitaminei C prin oxidare. 
Prezența hemocromatozei testiculare 
asociază un factor agravant pentru 
evoluția OP prin hipogonadismul se- 
cundar. 


Aportul proteic inadec- 
vat reprezintă de asemenea o cauză 
de OP. Aportul crescut alimentar de 
proteine stimulează disoluția apoasă 
pentru tamponarea acizilor nevolatili 
rezultați prin metabolizarea excesului 
proteic. Astfel creșterea aportului de 
proteine de la 50 la 120 g/zi produce 
creşterea eliminărilor urinare obliga- 
torii de calciu şi ca urmare crește şi 
necesarul de calciu pentru menţine- 
rea homeostaziei osoase. De exemplu, 
creşterea eliminărilor urinare obliga- 
torii de calciu cu 3 mmoli/zi conse- 
cutiv creşterii aportului proteic 
poate mări necesarul de calciu cu 
25. mmoli/zi. Asemenea creșteri, mai 
ales la femei în postmenopauză, la 
care necesarul de calciu este mai 
mare, depăşesc capacitatea de absorb- 
ţie intestinală a calciului și accele- 
rează evoluţia OP. În sprijinul aces- 
tei ipoteze se aduc constatările că ve- 
getarienii ar avea oase mai solide de- 
cît cei care consumă carne, neconfir- 
mate de alți autori, precum și core- 
laţia dintre rata fracturilor de col fe- 
mural și aportul insuficient sau in- 
adecvat de proteine, asociat obișnuit 
cu deficitul altor factori (nutriţionali, 
vitaminici, minerali etc.). 

Deficite complexe de 
factori necesari homeo- 
staziei osoase se produc în sin- 
droamele de malabsorbţie avînd di- 
verse etiologii și în cirozele hepatice. 

— Intervenţiile chirurgicale gas- 
trice sînt urmate frecvent de OP, da- 
torită complexelor tulburări de di- 
gestie și absorbţie consecutive noilor 
condiţii: alimentaţie înadecvată, hi- 
po- sau anaciditate, tulburări ale se- 
creției şi excreţei de bilă și suc pan- 
creatic, accelerarea tranzitului intes- 
tinal etc. Consecutiv acestor multiple 
tulburări funcționale, absorbţia intes- 
tinală de aminoacizi, calciu, vitami- 


“ne etc. se face defectuos și ca urmare 


se pot instala atît osteomalacie de 
aport cît și osteoporoze, acestea din 
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urmă datorită scăderii ratei formării 
osoase consecutiv diminuării sintezei 
de osteoid şi a lipsei mineralizării lui. 

— Alactazia — o formă specială 
de sindrom de malabsorbție — este 
în mod cert asociată cu OP trabecu- 
lară, dar nu s-a precizat încă dacă 
factorul operativ este malabsorbția 
calciului, aportul calcic redus sau 
ambele. 

— Cirozele hepatice de diverse ti- 
puri pot provoca osteomalacii și/sau 
osteoporoze. Patogenia osteoporozei 
ciroticilor este multiplă şi complexă 
şi implică atît tulburări ale metabo- 
lismului protidic, consecutive apor- 
tului alimentar redus de proteine, hi- 
poclorhidriei și hipopepsiei, alterări- 
lor absorbției intestinale și ale capa- 
cității ficatului de a metaboliza ami- 
noacizii absorbiți, cît şi tulburări ale 
metabolismului calciului, datorate 
aportului deficitar din cauza restric- 
ţiilor alimentare, hipovitaminozei D, 
hipoalbuminemiei şi hipocalcemiei. În 
cirozele de origine alcoolică, în care 
OP sînt frecvente, intervin și efecte 
ale alcoolului printre care: stimula- 
rea secreției corticosuprarenale de 
cortizol, creşterea eliminărilor uri- 
nare de calciu și magneziu, deficitul 
alimentar de săruri fosfocalcice etc. 
Dar mai intervine probabil și stimu- 
larea secreției paratiroidiene, secun- 
dară scăderii asociate a concentraţii- 
lor plasmatice ale calciului şi magne- 
ziului, precum și alterarea metabo- 
lismului vitaminei D, concentraţia 
plasmatică a 25-0H-D fiind scăzu- 
tă la alcoolici, chiar dacă nu au 
ciroză. 

C. Osteoporoze prin ano- 
malii cromozomiale și ge- 
nice. Sindromul Turner 
(hipogonadismul feminin, disgenezia 
ovariană) se însoțește frecvent de os- 
teoporoză generalizată (66). Prin ana- 
logie cu OP postmenopauzală, de- 
oarece nu există încă date histologice 


cantitative, se admite că scăderea 
masei osoase ar fi consecinţa creșterii 
resorbției osoase datorită deficitului 
estrogenic. Dar probabil că OP în 
sindromul Turner reflectă o anoma- 
lie genetică mai largă, deoarece re- 
ducerea masei osoase a fost eviden- 
țiată încă înainte de pubertate. O 
ipoteză mai veche sugera că OP ar 
fi asociată cu panhipopituitarism aso- 
ciat deficitului de hormoni sexuali 
(2), ipoteză încă insuficient documen- 
tată. 

Amenoreea hiperprolactinemică a 
femeilor tinere cu niveluri estroge- 
nice scăzute este asociată cu scăderea 
semnificativă a densităţii osoase (39), 
care este invers proporțională cu ni- 
velul plasmatic al estradiolului. 


Sindromul Klinefelter 
(hipogonadismul masculin) şi alte 
forme de hipogonadism masculin se 
însoțesc de asemenea de OP genera- 
lizată. Grosimea corticalei osoase este 
diminuată, iar examenele histomor- 
fometrice evidenţiază o activitate os- 
teoblastică puternic deprimată, dar 
cu o zonă osteoidă avînd grosime nor- 
mală, rata calcificării ușor redusă și 
creşterea suprafețelor de resorbție 
(17). Aceste modificări osoase sînt 
atribuite deficitului de androgeni, 
deşi probabil că sînt implicaţi și alți 
factori încă necunoscuţi, deoarece în 
biopsiile osoase efectuate la pacienţi 
cu hipogonadism masculin s-a evi- 
dențiat o combinaţie de formare 
osoasă redusă cu resorbţie osoasă 
crescută (56). 


Osteogeneza imperfec- 
tă (osteopsatiroza sau boala Lobstein) 
este o boală ereditară relativ 
frecventă, transmisă probabil auto- 
somal recesiv în forma congenitală și 
dominant în forma tardivă, caracte- 
rizată prin: fagilitate exagerată a 
oaselor, care se fracturează chiar în 
urma unor traume minore („oameni 
de sticlă“), sclere albastre, laxitate 
ligamentară şi surditate tardivă. În 
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forma congenitală fracturile se pro- 
duc intrauterin şi nou-născuţii pre- 
zintă deformări osoase consecutive 
vindecări defectuoase. În forma tar- 
divă copiii se nasc normali, fracturile 
se produc după mai mulţi ani, iar 
după pubertate tendința la fracturi 
dispare. Examenele morfopatologice 
osoase evidenţiază diminuarea canti- 
tativă a substanţei fundamentale şi a 
fibrelor colagenice, care nu influen- 
ţează capacităţile calcifine și ca ur- 
mare conţinutul osului în săruri mi- 
nerale nu este modificat şi fracturile 
se consolidează normal. Defectul de 
bază în osteogeneza imperfectă este 
în sinteza şi structura colagenului şi 
afectează nu numai osul ci şi alte 
structuri cu conținut colagenic bogat. 


Homocistinuria (deficitul de 
cistationin sintetază) sindromul Eh- 
lers-Danlos (un defect în sinteza co- 
lagenului), sindromul Menkes (deficit 
al lizil oxidazei?) şi alte boli ereditare 
în care este afectată sinteza colage- 
nului, sînt de asemenea frecvent aso- 
ciate cu osteoporoza. Cauza care du- 
ce la alterarea formării osoase în toa- 
te aceste boli ereditare este probabil 
reprezentată de anomaliile sintezei 
colagenului osos adult, factorul co- 
mun al tuturor. 


Hipofosfatazia, o boală ere- 
ditară transmisă autosomal recesiv, 
afectează în special sugarii şi copiii, 
dar este întîlnită uneori și la adulţi. 
Boala este caracterizată prin scăderea 
sau chiar absenţa activităţii fosfata- 
zei alcaline din ser, oase şi diverse 
alte organe (ficat, rinichi, intestin 
etc.), hipercalcemie, creşterea con- 
centraţiei  fosforiletanolaminei care 
se excretă și în urină în cantități 
crescute, fosfaturie, scăderea elimină- 
rilor urinare de hidroxiprolină, iar 
la pacienţii cu leziuni renale hiper- 
calciurie şi proteinurie. Multe din 
manifestările patologice și radiologice 
la sugari şi copii seamănă cu cele ale 
unui rahiţism sever cu mineralizare 


deficientă (a se vedea „Rahitismul și 
osteomalacia“) şi au evoluţie gravă 
cu sfîrșit letal în cîteva săptămîni 
sau luni. La adulții care au supravie- 
ţuit formelor cu debut precoce, există 
tendința spre vindecare spontană, 
dar se constată deformări reziduale, 
osteoporoză ușoară, fracturi şi dureri 
osoase. 

Examenele histopatologice eviden- 
ţiază formarea osoasă diminuată și 
neregulată, zona proliferantă cartila- 
ginoasă de la capetele oaselor este 
profundă și largă, coloana celulelor 
cartilaginoase este hipertrofiată şi ne- 
regulată, iar cartilajul nu se calcifică. 
Nu se cunoaște motivul incapacității 
matricei osoase de a se calcifica, dar 
s-a sugerat că din cauza unei dis- 
funcţii primare a osteoblastelor şi 
condrocitelor se formează un osteoid 
cu funcții alterate, cu incapacitate de 
a se calcifica și cu formare scăzută 
de fosfatază alcalină. 

D.  Osteoporozele prin 
imobilizare. Imobilizarea totală 
a oricărui os este urmată de instala- 
rea unei forme de OP, fapt care poa- 
te fi demonstrat experimental prin 
diverse metode (secționarea tendonu- 
lui achilian la iepure, denervarea, 
dezarticularea, aplicarea unui aparat 
gipsat pe un membru posterior la şo- 
bolan etc.). În patologia umană imo- 
bilizări localizate sau generalizate se 
produc ca urmare a aplicării unui 
aparat gipsat pentru o fractură a 
unui membru sau o articulație tuber- 
culoasă, consecutiv unor afecțiuni 
nervoase care provoacă paralizii mus- 
culare cu extindere variabilă (polio- 
mielită, tabes, siringomielie, scleroză 
latentă amiotrofică, hemiplegie, pa- 
raplegie, cvadriplegie etc.), în boli 
care impun un repaus îndelungat la 
pat, sau datorită imponderabilităţii 
din timpul zborurilor cosmice pre- 
lungite. După 3 luni de la instalarea 
unei paralizii poliomielitice exame- 
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nul radiologic evidenţiază pierdere 
osoasă, iar după o paraplegie s-a con- 
statat creşterea rapidă a suprafeţei 
de resorbție şi scăderea ratei calcifi- 
cării, avînd ca urmare diminuarea 
volumului osului trabecular, care s-a 
reechilibrat după aproximativ 6 luni 
la aproximativ 600/, din valoarea ini- 
țială. Imobilizarea, mai ales la tineri, 
mărește timp de cîteva săptămîni eli- 
minările urinare de calciu pînă la 
15—20 mmoli/zi, datorită creşterii 
calcemiei și de asemenea crește eli- 
minările urinare de hidroxiprolină. 
Hipercalcemia scade descărcările de 
PTH și sinteza de 1,25—(0H)—D;, 
avînd ca urmare scăderea absorbției 
intestinale a calciului. În faza acută 
după o paralizie, cînd se constituie 
de fapt OP, rata resorbţiei osoase este 
crescută de 2—3 ori, concomitent 
fiind crescută şi rata formării osoase, 
dar la un nivel insuficient ca să poa- 
tă compensa pe cea a osteolizei. În 
stadiul cronic stabil al OP de imobi- 
lizare, echilibrul calcic s-a restabilit 
şi rata turnover-ului osos s-a norma- 
lizat sau este ușor diminuată. Dez- 
echilibrul dintre osteogeneză și osteo- 
liză măreşte vulnerabilitatea osului și 
predispune la fracturi, de aceea nu 
rareori o fractură tratată prin imo- 
bilizare se poate complica cu alte 
fracturi ale aceluiași os cînd se scoate 
aparatul gipsat. 


Mecanismul de producere al OP 
prin imobilizare nu este cunoscut. 
Demonstrarea operării forțelor piezo- 
electrice la nivelul osului sugerează 
că lipsa forțelor mecanice, care de- 
termină orientarea și distribuția osu- 
lui spongios în capul femural şi în 
alte oase, ar fi cauza OP prin imobi- 
lizare. Nu se poate exclude însă nici 
alterarea aferențelor vegetative cu 
influenţe asupra activităţii osteoblas- 
telor, mai ales că osul afectat nu re- 
vine total la structura și densitatea 
inițială nici după mai mulţi ani de la 


fractură. Poate că în producerea OP 
de imobilizare mai intervine și o creș- 
tere a activității suprarenale, care 
agravează efectele imobilizării pre- 
lungite la pat în cazul unor boli pre- 
lungite debilitante. Dar osteoporoza 
se produce şi la oameni normali după 
un repaus strict la pat timp de 6 luni. 
E. Osteoporozele iatro- 
gene. Unele droguri pot provoca 
osteoporoze atunci cînd sînt adminis- 
trate timp îndelungat în doze mari. 
Dintre aceste droguri menţionăm în 
special: corticosteroizii, hormonii ti- 
roidieni (a se vedea „Osteoporozele 
endocrine“), heparina, anticonvulsi- 
vantele, drogurile anticanceroase. 
Heparina, administrată în doze 
de peste 15000 u timp de peste 
6 luni, a provocat fracturi de coaste 
și vertebre la 6 din 10 pacienţi stu- 
diaţi (28), leziunile osoase dispărînd 
prin sistarea administrării drogului. 
Ulterior, au fost comunicate și alte 
cazuri de OP după heparinoterapie 
la gravide. Aceste rezultate, corelate 
cu leziunile osteolitice asociate mas- 
tocitozei sistemice și cu cercetările 
care au arătat că în vitro heparina 
stimulează resorbția osoasă indusă de 
PTH, dovedesc că mecanismul de 
producere al OP postheparinice este 
activarea  osteolizei. Demonstrarea 
creșterii numărului mastocitelor me- 
dulare la femeile în postmenopauză 
sugerează că mastocitele, prin elibe- 
rarea unor cantități crescute de hepa- 
rină, ar fi implicate în producerea 
acestui tip etiopatogenetic de OP. 
Dar nu se pot exclude nici efectele 
altor substanţe eliberate de mastoci- 
te, între care histamina (5). 
Drogurile anticonvulsi- 
vante şi diverse substanţe utiliza- 
te în  chemoterapia cancerelor pot 
produce de asemenea OP prin meca- 
nisme încă insuficient precizate. 
F. Osteoporozele idiopa- 
tice. Osteoporozele, în care la un 
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examen minuţios nu poate fi invocată 
nici una din cauzele menționate an- 
terior, sînt denumite OP idiopatice. 
Din acest grup, inițial destul de vo- 
luminos, s-au desprins diversele OP 
a căror cauză a fost precizată şi ca 
urmare actualmente OP  idiopatice 
sînt extrem de rare. Pe baza vîrstei 
la care apar şi a anumitor caracteris- 
tici clinico-evolutive, OP  idiopatice 
se împart în juvenile și ale adultului. 

— OP _ idiopatică juve- 
nilă afectează copii avind virste 
între 4 ani și pubertate și are mani- 
festări clinice severe datorate mal- 
absorbției intestinale a calciului 
și/sau hipercalciuriei, asociate cu in- 
tensificarea resorbției osoase. Conse- 
cutiv acestor tulburări se instalează 
OP care afectează atît oasele spon- 
gioase cît și pe cele compacte și se 
generalizează progresiv. La puberta- 
te OP are tendinţa de a se remite, 
deși uneori lasă deformări invalidan- 
te, ca urmare a fracturilor oaselor 
lungi sau ale vertebrelor. Cauza OP 
juvenile nu este cunoscută. 

— OP idiopatică a adul- 
tului afectează atît femei cît şi 
bărbaţi avînd vîrste între 20 şi 40 de 
ani şi este caracterizată de asemenea 
prin malabsorbție de calciu şi crește- 
rea eliminărilor urinare de calciu. 
Uneori evoluţia rapidă poate deter- 
mina colapsul aproape total al sche- 
letului axial și moarte prin insufi- 
cienţă respiratorie. Deşi uneori se 
produc ameliorări simptomatice ca 
urmare a administrărilor de calciu şi 
vitamină D, etiopatogenia OP idiopa- 
tice a adultului este încă neprecizată. 
Unele din femeile care prezintă 
această formă de OP sînt după o 
sarcină, dar altele sînt nulipare. Pre- 
zența acestei OP la gemeni identici 
sugerează implicarea unui factor ge- 
netic. Dar nu este exclus ca unele 
din aceste cazuri să fie rezultatul tar- 
div al unor OP juvenile ușoare (56). 
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Rahitismul și osteomalacia 


Rahitismul şi osteomalacia sînt os- 
teopatii caracterizate prin alterarea 
corelaţiilor dintre componenta mine- 
rală şi matricea organică, datorită mi- 
neralizării întîrziate şi defectuoase 
a osteoidului neoformat. Procesul ex- 
trem de complex al mineralizării os- 
teoidului constă în precipitarea fos- 
fatului tricalcic pe componenta cola- 
genică sintetizată şi depusă de către 
osteoblaste, celule care, prin trans- 
portul calciului şi al fosfaților din 
lichidele extracelulare la nivelul re- 
giunilor de mineralizare — frontul 
de calcificare —, asigură acumularea 
locală a acestor ioni în cantități adec- 
vate. Un rol fundamental în buna 
desfăşurare a mineralizării osoase 
deține, probabil, fosfataza alcalină 
(izoenzima osoasă), care, prin hidro- 
liza esterilor fosforici organici, furni- 
zează necesarul de fosfaţi și pirofos- 
fați în zona de calcificare. Procesul 
mineralizării osoase necesită deci, va- 
lori adecvate ale produsului ionic 
CaXP, normalitatea activităților me- 
tabolice și de transport a osteoblas- 
telor şi condrocitelor, structură şi 
proprietăţi calcifine normale ale ma- 
tricei organice, un anumit pH local 
(aproximativ 7,6) şi o concentraţie 
locală scăzută de inhibitori ai mine- 
ralizării (agregate de proteoglicani, 
fosfat anorganic etc.). 

Între depunerea extracelulară a os- 
teoidului și începutul mineralizării 
lui există o întîrziere normală de 
aproximativ 20 zile, iar de la depu- 
nerea osteoidului pînă la mineraliza- 
rea completă a unei noi unități osoa- 
se se scurg aproximativ 100 zile. Rata 
mineralizării osului trabecular la om 
este de aproximativ 0,6 um/zi (62). 

Dereglările procesului mineraliză- 
rii osoase la diferite niveluri, sub in- 
fluența unor variate cauze, au ca 
efect comun incapacitatea  minerali- 
zării osteoidului şi, deoarece osteo- 


blastele continuă să sintetizeze şi să 
depună osteoid, se produce creşterea 
dimensiunilor marginilor osteoide și 
a volumului osos relativ ocupat de 
osteoid, precum şi scăderea densității 
osului mineralizat. Modificarea histo- 
patologică cea mai precoce şi mai 
specifică este reducerea fronturilor 
de calcificare în raport cu numărul 
suprafețelor acoperite de  osteoid, 
după cum prima manifestare a vin- 
decării este reapariţia fronturilor de 
calcificare, care se pot normaliza însă 
şi atunci cînd extinderea şi volumul 
osteoidului sînt încă anormale (56). 
Criterii histologice pentru diagnosti- 
cul osteomalaciei în biopsii osoase 
recoltate din creasta iliacă sînt pre- 
zentate în tabelul LXXIX. 


TABELUL LXXIX 


CRITERII HISTOLOGICE PENTRU 
DIAGNOSTICUL OSTEOMALACIEI 
ÎN OSUL TRABECULAR 
(CREASTA ILIACĂ) 
(MODIFICAT DUPĂ PEACOCK M., 1984) 


Osteomalacie 


Criteriu 


Normal 


Suprafaţă osteo- 
idă cu front de 


calcificare >60%/ redusă 
Grosimea mar- 

ginii de osteoid 4—13 um | crescută 
Suprafaţă  aco- 

perită cu os- 

teoid <24%/4 crescută 
Volum osos ocu- E. 

pat de osteoid < 2% crescut 
Rata minerali- 0,4—0,7 

zării pm/zi redusă 
Timpul de la- 

tență a mine- 

ralizării <20 zile | crescut 


Defectul mineralizării osoase are 
consecinţe diferite în funcţie atît de 
cronicitatea afecțiunii, cît şi de rata 
turnover-ului osos. De aceea se dife- 
rențiază rahitismul, prezent la sugari, 
copii 'şi adolescenţi, la care defectul 
de mineralizare survine la nivelul 
unor oase în care procesele de creș- 


tere şi osificare encondrală se desfă- 
şoară cu o rată foarte ridicată și ca 
urmare va avea consecințe foarte se- 
vere şi osteomalacia adulţilor, la care 
osificarea  encondrală s-a terminat 
şi de aceea mineralizarea defectuoa- 
să va afecta exclusiv osul neoformat. 

Studii histologice, efectuate la șo- 
bolani tineri la care printr-o dietţă 
deficitară în vitamină D şi fosfaţi s-a 
provocat rahitism, au precizat aspec- 
tele morfopatologice caracteristice 
acestei osteopatii. Leziunile microsco- 
pice sînt prezente la nivelul tuturor 
oaselor lungi şi predomină la nivelul 
cartilajului de creștere din zona jonc- 
țţiunii  epifizodiafizare, unde au loc 
cele mai intense procese osteogene- 
tice. Celulele cartilaginoase dintre 


epifiză şi diafiză nu degenerează ci 


se multiplică intens, dar anarhic şi 
ca urmare se constată prezența unor 
coloane dezorganizate şi foarte alun- 
gite de condrocite. Invazia cartilaju- 
lui de către capilarele diafizare se 
face dezordonat, iar osteoblastele care 
însoțesc capilarele depun cantități 
crescute de osteoid ce nu se minerali- 
zează, deoarece rata depunerii osteoi- 
dului depășește cu mult pe cea a mi- 
neralizării. Trabeculele de os neofor- 
mat sînt constituite doar din osteoid, 
iar intensitatea proceselor osteolitice 
la nivelul oaselor vechi este accele- 
rată, mai ales datorită vasculariza - 
ţiei abundente a țesutului osteoid. Ca 
urmare a acestor tulburări, zona jonc- 
țională îngroșată are un aspect ne- 
regulat, dezordonat, zdrenţuit și con- 
ţine travee formate din substanţă 
condroidă și osteoidă, muguri vascu- 
lari și muguri de substanță celulară 
și fibroasă. Zona de cartilaj de creș- 
tere hipertrofie dinspre diafiză este 
redusă, iar frontul de calcificare și 
zona de invazie vasculară sînt dis- 
torsionate şi de nerecunoscut. Cor- 
ticala oaselor lungi prezintă trabecule 
acoperite cu straturi de osteoid ne- 
mineralizat, este subțiată și de aceea 
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are o rezistență scăzută la stresuri 
mecanice, ceea ce explică deformările 
osoase caracteristice şi uşurinţa cu 
care se produc fracturi. Dacă nu se 
instituie tratamentul adecvat, din 
cauza încetinirii ratei de creştere a 
cartilajului de creștere oasele lungi 
vor avea dimensiuni mai reduse 
(nanism). 

Detormările osoase rahitice dato- 
“rate scăderii rezistenței osoase, dacă 
au apărut înainte de vîrsta de 4 ani 
se pot corecta printr-un tratament 
adecvat, iar dacă au apărut mai tîr- 
ziu se menţin și se asociază cu afec- 
tarea creșterii în înălțime. În cazu- 
rile apărute în cursul primului an de 
viață  deformările osoase afectează 
predominant craniul, încheieturile 
pumnului şi coastele, regiuni în care 
creșterea osoasă este cea mai inten- 
să. Astfel se produce lărgirea sutu- 
rilor craniene, bombarea frontală 
(frunte olimpiană), înmuierea regiu- 
nii posterioare a craniului. (craniota- 
bes), îngroșarea joncțiunilor costo- 
condrale („mătăniile costale“), inden- 
tarea coastelor la nivelul inserțiilor 
diafragmului, îngroșarea articulaţiilor 
pumnului, deformări ale cuștii tora- 
cice care se turteşte și sternul devine 
proeminent (torace în carenă), defor- 
mări ale coloanei vertebrale (cifoză, 
scolioză, cifoscolioză, lordoză). Cînd 
copilul începe să meargă se produce 
curbarea oaselor membrelor inferi- 
oare (genu varum, genu valgum, coza 
vara, tibii în formă de sabie), la care 
se asociază turtirea bazinului, întîr- 
zierea erupției dentare, dinţii cu sco- 
bituri, adîncituri neregulate şi cu hi- 
poplazia smalțului etc. Tonusul mus- 
cular este diminuat sever și de aceea 
abdomenul este proeminent, balonat. 
La copii mai mari este afectată şi 
musculatura respiratorie, contribuind 
la producerea pneumoniilor şi a in- 
suficienței ventilatorii. 


Examenele radiologice evidențiază 
modificările  histopatologice osoase 


prin lărgirea cartilajelor de creştere, 
aspectul neregular şi cu franjuri al 
marginilor de osificare, forma de 
cupă a capetelor metafizare, reduce- 
rea numărului și densităţii centrelor 
de osificare. Corticala subțiată a oa- 
selor lungi are un aspect spongios 
grosolan, densitate redusă, trabecule 
osoase rare şi îngroșate. În cazuri 
grave, rareori apar zone radiolumi- 
niscente rectilinii şi perpendiculare 
pe suprafața diafizei denumite pseu- 
dofracturi (zonele Looser-Milkman), 
iar în cazurile cu evoluţie cronică se 
constată îngroşarea corticalei osoase 
datorită producerii crescute de os- 
teoid. Manifestările  hiperparatiroi- 
dismului secundar au intensitate va- 
riabilă şi cuprind eroziuni dantelate 
neregulate subperiostale, mai ales la 
nivelul oaselor lungi şi doar rareori 
chisturi şi eroziuni falangeale obser- 
vate la adulți. 


Osteomalacia determină leziuni 
osoase mult mai reduse comparativ 
cu cele rahitice. În deficitele de vi- 
tamină D sînt prezente 3 principale 
leziuni histopatologice: creșterea gro- 
simii osteoidului și a proporţiei su- 
prafeţei osoase acoperită de osteoid, 
independent de grosimea ei, şi scă- 
derea mineralizării osteoidului. 'Tra- 
beculele osoase subțiate delimitează 
spaţii medulare lărgite. Zona osteoidă 
proeminentă se datorează faptului că, 
deşi depunerea de osteoid este înce- 
tinită, maturarea și mineralizarea 
osteoidului se fac şi mai lent. Fron- 
tul de calcificare este diminuat sau 
absent, structura lamelară a osteoidu- 
lui este păstrată, dar numărul lame- 
lelor este crescut mai mult compa- 
rativ cu creşterea grosimii osteoidu- 
lui. Regiunile de ţesut reactiv cu tra- 
becule de os imatur corespund radio- 
logic pseudofracturilor, prezente mai 
ales la nivelul oaselor supuse unor 
stresuri mecanice puternice. 


Deformările osoase sînt mult mai 
reduse în osteomalacie și, deoarece 


843 


în osul matur care se remodelează 
permanent doar mai puţin de 504 din 
calciu este mobilizat anual, defectul 
de mineralizare trebuie să dureze 
cîțiva ani ca să producă manifestări 
clinice. Simptomele caracteristice 
constau în dureri, cînd se solicită seg- 
mentele osoase afectate (coloană, 
coaste, membre inferioare etc.). Une- 
ori se produc deformări ale bazinu- 
lui cu micșorarea pelvisului, ca ur- 
mare a presiunii spre interior a arti- 
culațiilor șoldului. Asocierea defor- 
mărilor osoase ale coloanei și bazinu- 
lui cu dureri și hipotonia musculară 
proximală explică mersul legănat. 
Uneori însă prima manifestare cli- 
nică a osteomalaciei poate fi o frac- 
tură acută, mai ales de col femural, 
ramură pubiană, coloană sau coaste. 

Examenele radiologice pot fi nega- 
tive în prezența unor osteomalacii 
importante, dar în general eviden- 
țiază scăderea generalizată a densi- 
tății osoase, prin diminuarea conți- 
nutului mineral total al scheletului 
(excepție aproximativ jumătate din 
adulţii cu hipofosfatemie familială 
x-linkată). Caracteristice pentru os- 
teomalaciile adultului sînt pseudo- 
fracturile, adesea simetrice şi bilate- 
rale, localizate pe partea concavă a 
diafizei oaselor lungi și pe coaste, 
scapule, ramurile pubiene, fibule şi 
metatarsiene, datorate probabil unor 
microfracturi repetate cu calus necal- 
cificat. Cavităţile medulare ale oase- 
lor lungi sînt strîmtate, cu trabecule 
îngroșate și reduse numeric, cortica- 
lele sînt subțiate și conţin striaţii 
mici cu densitate scăzută. În cazurile 
cu evoluţie îndelungată se produc 
deformări osoase (curbarea oaselor 
lungi, vertebre biconcave, stenozări 
ale strîmtoarei pelvine), uneori frac- 
turi care se vindecă lent. Hiperpara- 
tiroidismul secundar determină re- 
sorbţie subperiostală, mai ales pe 
marginile mediale ale falangelor mij- 


locii și eroziuni ale extremității de- 
getelor. 

Determinarea concentrațiilor plas- 
matice ale calciului, fosforului, meta- 
boliților activi ai vitaminei D 
[25—OH—D şi 1,25—(0H);—D] nu a 
evidenţiat modificări omogene, de- 
oarece rahitismul și osteomalacia au 
etiopatogenie variată şi complexă, la 
care uneori se asociază şi modificări 
datorate bolilor cronice în cadrul că- 
rora evoluează aceste osteopatii prin 
defect de mineralizare, precum și hi- 
perparatiroidismul secundar, apărut 
ca mecanism compensator al hipocal- 
cemiei şi/sau al hiperfosfatemiei. În 
rahitismul și osteomalacia prin defi- 
cit de vitamină D, calcemia este nor- 
mală sau diminuată, fosfatemia este 
scăzută (sub 28 mg/dl la adulţi și sub 
4—4,5 mg/dl la copii), concentrațiile 
plasmatice ale 25—O0H—D sînt mai 
mici de 5 mg/ml, iar cele ale 1,25— 
—(0H).—D; pot să nu fie scăzute. 


La adulţii cu osteomalacie, nu se 
produc manifestări de tetanie hipo- 
calcemică, probabil, din cauza pre- 
zenţei hipofosfatemiei. Doar în cazu- 
rile unor depleţii grave de vitamină 
D hipocalcemia poate fi atît de se- 
veră încât produce tetanie. Ca urmare 
a hiperparatiroidismului secundar se 
instalează uneori acidoză ușoară şi 
aminoacidurie totală. În schimb, în 
rahitismul şi osteomalacia prin tubu- 
lopatii calcemia se menţine normală, 
dar fosfatemia este constant scăzută 
din cauza creșterii clearance-ului tu- 
bular al fosfaților. Uneori hiperfosfa- 
turia se asociază cu alte tulburări ale 
funcțiilor tubilor proximali (glucozu- 
rie, aminoacidurie, acidoză, hiperuri- 
curie etc.), sau cu alte modificări da- 
torate bolii subiacente (scăderea ce- 
ruloplasminei în boala Wilson, ano- 
malii ale imunoglobulinelor în mielo- 
mul multiplu etc.). În insuficienţele 
renale cronice există hiperfosfatemie 
și un oarecare grad de hipocalcemie, 
dar cu niveluri normale ale 
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25—O0H—D şi ale 1,25—(0H)—D;, 
iar în sindromul nefrotic concentraţia 
plasmatică a 25—OH—D poate fi 
scăzută, din câuza pierderilor urinare 
ale acestui metabolit legat de pro- 
teine. În hipofosfatazie nivelul fosfa- 
temiei este normal, iar calcemia este 
crescută. Deoarece în cele mai multe 
cazuri de rahitism şi osteomalacie 
turnover-ul osos este crescut, activi- 
tatea plasmatică a fosfatazei alcaline 
și eliminările urinare de hidroxipro- 
lină sînt crescute. În schimb, în afec- 
ţiunile tubulare renale osteomalacia, 
chiar severă, nu influențează activi- 
tatea fosfatazei alcaline plasmatice 
şi nici eliminările urinare de poli- 
peptide cu hidroxiprolină, care însă 
pot creşte în fazele precoce de tra- 
tament. 

Clasificarea rahitismelor și a osteo- 
malaciilor. Au fost propuse numeroa- 
se clasificări ale acestor osteopatii, 
pe baza unor variate criterii. Astiel, 
în funcție de modul lor de producere 
rahitismul şi osteomalacia se clasi- 
fică în forme dobîndite, cele mai 
frecvente, şi cîteva forme ereditare. 
În funcţie de mecanismul de produ- 
cere se diferenţiază clasic două grupe 
principale și anume: rahitismul pri- 
mar şi osteomalacia nutriţională, da- 
torate unui deficit de aport şi/sau 
absorbţie a sărurilor minerale fosfo- 
calcice sau vitaminei D şi rahitismul 
secundar și osteomalacia renală, de- 
terminate de pierderi excesive urina- 
re de săruri minerale fosfocalcice. Pe 
baza răspunsului la administrarea 
terapeutică de vitamină D s-a propus 
clasificarea rahitismului și osteoma- 
laciei în forme vitamino-D-sensibile 
(grupul tulburărilor de aport şi ab- 
sorbție) şi vitamino-D-rezistente 
(grupul caracțerizat prin pierderi uri- 
nare fosfocalcice și tulburări ale me- 
tabolismului vitaminei D). Alţi autori 
clasifică rahitismul şi osteomalacia 
pe baze etiologice (tabelul LXXX). 


Cercetările mai recente asupra ro- 
lului metaboliţilor vitaminei D şi al 
hipofosfatemiei în patogenia unor 
forme de rahitism și osteomalacie, 
precum şi descoperirea unor forme 
ale acestor osteopatii datorate hipo- 
fosfataziei sau inhibării funcţiilor ce- 
lulelor osoase prin diverse droguri 
sau prin acidoze, au impus elabora- 
rea unor noi clasificări-în care să-și 
găsească locul şi aceste forme. În 
continuare vor fi prezentate diver- 
sele forme de rahitism şi osteomala- 
cie în cadrul unei clasificări etiopa- 
togenetice, deşi în unele cazuri me- 
canismele defectului  mineralizării 
osoase nu sînt încă precizate. 

Etiopatogenia rahitismelor și os- 
teomalaciilor. Pe baza etiopatogeniei 
lor aceste osteopatii caracterizate prin 
deficite de mineralizare se pot cla- 
sifica în 4 grupe principale: 

1. Rahitismul și osteo- 
malacia prin scăderea va- 
lorii produsului ionic sub 
nivelul critic de precipi- 
tare, din cauza diminuării concen- 
traţiilor calciului și fosfaților în plas- 
mă şi lichidele interstiţiale, este gru- 
pul cel mai frecvent, mai bine înţe- 
les patogenetic şi cel care răspunde 
cel mai bine la tratamentul adecvat. 
Acest grup cuprinde formele, de alt- 
fel destul de rare, datorate aportu- 
lui inadecvat de săruri fosfocalcice 
și formele frecvente consecutive ab- 
sorbției defectuoase a calciului și, 
secundar, a fosfaților, din cauza de- 
ficitului de vitamină D. În acest 
grup sînt încadrate de asemenea for- 
mele de rahitism și osteomalacie prin 
hipofosfatemie datorită pierderilor 
crescute de fosfați prin alterări pri- 
mare ale funcţiilor tubilor renali, şi 
cele datorate hiperparatiroidismului, 
secundar, declanșat ca mecanism 
compensator de hipocalcemiile de di- 
verse etiologii. 

Scăderile valorii produsului ionic 
CaxP sub nivelul critic necesar pre- 
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TABELUL LXXX 


CLASIFICAREA RAHITISMELOR ȘI A OSTEOMALACIILOR 
(MODIFICATĂ DUPĂ KRANE ST. M. ŞI HOLICK M. F., 1983) 


o N RR N a N N N N N RI N 
I. Deficit de aport de vitamină D 


A. Deficit alimentar 
B. Deficit de sinteză endogenă 


II. Tulburări gastrointestinale 


A. Boli ale intestinului subţire cu malabsorbție 
B. Gastrectomie parţială sau totală 
C. Boli hepato-biliare 


III. Tulburări ale metabolismului vitaminei D 


A. Ereditare — pseudodeficienţa de vitamină D sau rahitismul vitamino-D-re- 
zistent tip 1 şi I1 

B. Dobiîndite 
1. Anticonvulsivante 
2. Insuficiența renală cronică 


IV. Acidoze 


A. Acidoza tubulară renală distală (clasică sau tip II) 
B. Formele secundare de acidoză renală 
C. Ureterosigmoidostomia 
D. Boli induse de droguri 
1. Ingestia cronică de acetazolamidă 
2. Ingestia cronică de clorură de amoniu 


V. Insuficienţa renală cronică 


VI. Depleţia de fosfaţi 


A. Dietetică — ingestia redusă de fosfaţi + ingestia de antiacide neabsor- 
babile: 
B. Resorbţia tubulară alterată de fosfați 
1. Ereditară: 
a) rahitismul hipofosfatemic x-linkat (rahitismul vitamino-D-rezistent) 
b) osteomalacia hipofosfatemică vitamino-D-rezistentă cu debut la adult 
2. Dobiîndite: 
a) osteomalacia hipofosfatemică sporadică (diabet fosfatic) 
b) rahitismul şi osteomalacia asociate tumorilor 
c) neurofibromatoză 
d) displazie fibroasă 


VII. Alterări tubulare renale generalizate (sindromul Fanconi) 


A. Primar renal 

B. Asociat cu anomalii metabolice sistemice 
1. Cistinoză 
2. Glicogenoză 
3. Sindrom Lowe 


C. 'Tulburări sistemice asociate cu leziuni renale 
1. Ereditare: 
a) erori înnăscute 
— boala Wilson 
— tirozinemie 
b) neurofibromatoză 
2. Dobiîndite: 
a) mielom multiplu 
b) sindrom nefrotic 
c) rinichi transplantat 
3. Intoxicaţii: 
a) cadmiu 
b) plumb 
c) tetracicline depășite 


VIII. Defecte primare de mineralizare 


A. Ereditare: hipofosfatemia 
B. Dobiîndite 


TABELUL LXXX (CONTINUARE) 


1. Tratament cu difosfonat (disodium etidronat) 


2. Tratament cu fluoruri 


1X. Stări de formare osoasă rapidă, cu sau fără defect de resorbţie osoasă 
A. Hiperparatiroidism postoperator cu osteită fibroasă chistică 


B. Osteopetroză 


X. Sinteză defectuoasă a matricei: fibrogeneza osoasă imperfectă 


XI. Diverse 
A. Condiţii dependente de magneziu 
B. Osteomalacia axială 
C. Alimentaţie parenterală 


E a 


cipitării sărurilor minerale fosfocal- 
cice pe matricea organică sînt de 
cele mai multe ori datorate deficite- 
lor de calciu și, mult mai' rar, defici- 
telor de fosfați. 


Deficitele de calciu sînt 
doar rareori consecința unui. aport 
insuficient sau ale eliminărilor uri- 
nare excesive, de cele mai multe ori 
ele se instalează din cauza unor tul- 
burări de aport, absorbţie sau meta- 
bolizare a vitaminelor D. 


— Tulburările aportului exogen de 
calciu la un adult normal avînd ali- 
mentaţie obișnuită sînt aproape ex- 
cluse, deoarece majoritatea alimen- 
telor conţin cantităţile de calciu ne- 
cesare pentru menţinerea unui bilanț 
calcic echilibrat (vezi tabelul LXXX). 
Doar în timpul creșterii şi minerali- 
zării scheletului (adolescenţă), în pe- 
rioadele de graviditate şi lactaţie și 
la bătrîni trebuie asigurat un aport 
alimentar crescut de calciu, deoarece 
în caz contrar pot apărea leziuni 
osoase (rahitism sau osteomalacie, os- 
teoporoză sau osteopenie). 

— Tulburările aportului de vita- 
mină D, una dintre vitaminele cele 
mai slab reprezentate în alimentaţia 
obișnuită, reprezintă cauza rahitisme- 
lor şi osteomalaciilor nutriționale, 
care se pot instala în perioadele în 
care este crescut necesarul de calciu. 
Aportul alimentar de vitamină D este 


insuficient şi în condiţii obișnuite, 
dar este completat de sursa endoge- 
nă, reprezentată de activarea pre- 
cursorului cutanat (7-dehidrocoleste- 
rol) sub acțiunea razelor ultraviolete. 
Expunerea la soare, viața în aer li- 
ber, sportul au contribuit substanţial 
la scăderea masivă a frecvenţei și 
gravităţii rahitismului şi osteomala- 
ciei în majoritatea ţărilor. Doar în 
ţările nordice, în care numărul ore- 
lor însorite este mic şi în oraşele in- 
dustriale în care smogul acționează 
ca un filtru oprind mare parte din 
razele ultraviolete, există încă pre- 
mizele pentru producerea acestor 0s- 
teopatii. Dar prin măsurile de sănă- 
tate publică, creșterea aportului exo- 
gen de vitamină D prin suplimenta- 
rea ei în anumite alimente (în spe- 
cial în lapte și produsele lactate) şi 
prin reducerea poluării atmosferei, 
rahitismul şi osteomalacia aproape 
au dispărut în unele ţări. În ţările 
capitaliste dezvoltate osteomalacia şi 
mai ales rahitismul, au încă o frec- 
venţă ridicată doar printre imigran- 
ţii asiatici, în special din India şi 
Pakistan, din cauza condiţiilor de 
viață mizere, alimentaţiei deficitare, 
locuinţelor insalubre, obiceiurilor tra- 
diționale de îmbrăcare și a pigmen- 
tării pielii care scade eficiența sursei 
endogene de vitamină D (62). 
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Rahitismul, mai frecvent întîlnit 
la sugari, se manifestă obișnuit doar 
după 6 luni, deoarece pînă la această 
vîrstă organismul copilului utilizează 
rezervele vitaminice acumulate în 
timpul vieții intrauterine. La prema- 
turi rahitismul este mai frecvent, 
apare mai precoce şi are o gravitate 
crescută, deoarece rata creşterii este 
mai rapidă, rezervele de vitamină D 
sînt mai reduse, ele constituindu-se 
în special în ultimul trimestru de 
sarcină, sistemele enzimatice de con- 
vertire a vitaminelor D în produși 
polari activi sînt încă nematurizate 
şi raportul dintre calciu și fosfor din 
alimentaţie este nenatural. Rahitis- 
mul este mai frecvent la copiii alăp- 
taţi la sîn mai puţin de 3 luni și mai 
mult de 6 luni, din cauza conţinutu- 
lui redus al laptelui de femeie în vi- 
tamină D şi săruri minerale. Menţi- 
nerea sugarilor peste 6 luni la un re- 
gim de lapte de vacă, făinoase și le- 
gume şi mai ales insuficienta expu- 
nere la soare reprezintă cauze frec- 
vente de rahitism. Evoluţia rahitis- 
mului se atenuează cînd se înceti- 
neşte rata creşterii, fiziologic după 
vîrsta de 2 ani, sau ca urmare a unei 
cauze patologice. Pentru prevenirea 
rahitismului sugarului este necesar 
un aport zilnic de 400—800 U.. 

Osteomalacia, adesea necunoscută 
şi netratată, nu este rară la bătrînii 
imobilizați în casă sau în pat din 
cauza unor afecțiuni cronice, mai 
ales dacă se asociază și condiții insa- 
lubre de locuinţă și o alimentaţie in- 
adecvată prin conţinutul sărac în vi- 
tamine D (probabil sub 70—100 
U.1./zi) și săruri fosfocalcice. Alteră- 
rile morfofuncționale renale și intes- 
tinale corelate cu vîrsta măresc nece- 
sarul de vitamină D şi, mai ales dacă 
se asociază şi administrarea cronică 
a unor droguri care interferează cu 
metabolizarea vitaminelor D, consti- 
tuie factori favorizanţi ai osteomala- 
ciei senile. 


Graviditatea şi lactaţia sînt peri- 
oade de spoliere importantă a orga- 
nismului matern de săruri fosfocal- 
cice, în ultimul trimestru al sarcinii 
fătul fixînd în schelet pe oră apro- 
ximativ 5%/ din calciul plasmatic di- 
fuzibil şi 100/ din fosforul anorganic 
din sîngele matern, iar prin lapte 
pierzîndu-se zilnic aproximativ 250 
mg calciu. De altfel conţinutul sche- 
letului fetal la 4 luni este de numai 
1,3 g calciu şi 0,5 g fostor, la 6 luni 
3,5 g şi la naștere aproximativ 30 g 
calciu şi 15 g fosfor. În aceste perioa- 
de de pierderi intense de calciu ho- 
meostazia calcică poate fi păstrată 
în limite normale doar printr-un 
aport crescut de calciu (aproximativ 
1 200 mg/zi) și de vitamină D (apro- 
ximativ 500 U.I./zi). 

Dieta policarențată în vitamine, să- 
ruri fosfocalcice şi mai ales în pro- 
teine din timpul perioadelor de foa- 
mete, asedii, lagăre etc. provoacă os- 
teopatia de foame (nutrițională), ca- 
racterizată prin leziuni osteomalacice 
însoțite de leziuni osteoporotice. De 
asemenea regimurile alimentare lip- 
site de lapte şi derivate, ouă și legu- 
me, prescrise uneori dispepticilor și 
hepaticilor, pot determina osteomala- 
cie, dacă sînt menținute timp îndelun- 
gat şi mai ales dacă din diverse mo- 
tive cresc nevoile de calciu (şi impli- 
cit de vitamine D), sau dacă se pro- 
duc tulburări, chiar ușoare, ale ab- 
sorbției intestinale. 

— Tulburările transportului întes- 
tinal al calciului și mai ales al vita- 
minelor D reprezintă una dintre cau- 
zele cele mai frecvente ale rahitis- 
mului și osteomalaciei. Dacă malab- 
sorbţia calciului este mult mai rar 
înțilnită (a se vedea „Factorii care 
influenţează absorbţia intestinală a 
calciului“), în schimb, absorbţia in- 
testinală a vitaminelor D este afec- 
tată în diverse boli gastrointestinale. 
Astfel gastrectomiile, efectuate frec- 
vent pînă de curînd pentru ulcere 
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peptice, reprezentau una dintre cau- 
zele importante ale osteomalaciei prin 
multiplele tulburări de digestie și 
absorbţie pe care le provocau (scă- 
derea cantitativă a secreției de suc 
gastric cu hipo- sau aclorhidrie, scă- 
derea secreţiilor de bilă și suc pan- 
creatic, accelerarea tranzitului intes- 
tinal, inflamaţiile jejunale, alimenta- 
ţia policarențată etc.). Scăderea nu- 
mărului intervențiilor mutilante gas- 
trice a făcut ca osteomalaciile post- 
gastrectomie să devină rare, excepţie 
făcînd bătrînii. 

Maladiile intestinului subțire, cele 
hepatobiliare și pancreatice reprezin- 
tă de asemenea cauze de rahitism și 
osteomalacie. Cele mai comune cauze 
intestinale de osteomalacie sînt în 
prezent boala Crohn, mai ales dacă 
a necesitat o rezecţie intestinală, şi 
boala celiacă a adultului datorată 
sensibilizării la gluten. Rezecţiile în- 
tinse de intestin distal, indiferent de 
cauză care a impus efectuarea lor, 
şunturile jejuno-ileale practicate pen- 
tru obezități monstruoase şi fistulele 
patologice între diverse segmente 
intestinale provoacă de asemenea 0s- 
teomalacii prin sindromul de mal- 
absorbţie complexă pe care îl produc. 
Deoarece vitamina D se absoarbe din 
intestin sub forma de chilomicroni și 
pentru a fi absorbită este necesară 
prezența în intestin a sărurilor bilia- 
re, precum și deoarece prin bilă se 
elimină în intestin metaboliți ai vi- 
taminei D care ulterior se reabsorb 
în cadrul circulaţiei enterohepatice, 
rahitismul și osteomalacia sînt frec- 
vent observate în bolile obstructive 
biliare şi la pacienţii cu fistule biliare 
externe. În cazul bolilor hepatice cu 
colestază, sau în obstrucţiile biliare 
extrahepatice prelungite, pe lîngă 
factorii menţionaţi, ar mai contribui 
și diminuarea sintezei hepatice de 
25—O0H—D, mecanism negat însă de 
alţi autori, care au arătat că și în in- 
suficiențele hepatice severe 25-hidro- 
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xilarea vitaminelor D se menţine în 
limite adecvate față de necesităţile 
organismului (53). Osteomalacia s-a 
dovedit a fi mai puţin frecventă în 
insuficiențele pancreatice cronice. 

— Tulburările metabolismului vi- 
taminei D se datorează în special de- 
ficitului sintezei produșilor activi 
25—O0H—D și 1,25—(0H)—Da. Acti- 
vitatea hidroxilazelor hepatice și re- 
nale care realizează aceste procese 
poate fi alterată ereditar, sau ca ur- 
mare a unor afecţiuni dobîndite sau 
a unor tratamente medicamentoase și 
ca urmare să se producă rehitisme 
sau osteomalacii, similare celor de- 
terminate de deficitele de vitamină D. 


— Deficitul sintezei de 25—O0H—D 
s-a susținut că ar fi cauza osteomala- 
ciei frecvent asociată bolilor hepatice 
parenchimatoase sau obstructive, de- 
oarece uneori în aceste boli s-a con- 
statat scăderea concentrației plasma- 
tice a compusului monohidroxilat al 
vitaminelor D. Dar alte cercetări au 
demonstrat că ficatul are o mare ca- 
pacitate de a sintetiza 25-hidroxilază 
şi chiar în insuficiențele hepatice se- 
vere 25-hidroxilarea se menţine în li- 
mite adecvate necesităților organis- 
mului. De aceea, se admite că osteo- 
malacia la pacienţii cu hepatopatii 
cronice este multifactorială şi se da- 
torează mai mult deficitului de vita- 
mină D decît sintezei deficitare de 
25—O0H—D, iar rahitismul şi osteo- 
malacia, comune la pacienţii cu ob- 
strucţii biliare, sînt consecințe ale 
malabsorbţiei vitaminei D şi ale sis- 
tării circulației enterohepatice a me- 
taboliţilor activi. 

Deficitul ereditar al activităţii 
25-hidroxilazei ar putea fi o cauză 
de rahitism, dar pînă în prezent nu 
s-a descris nici un caz de deficit cert 
al acestei enzime. 

Drogurile  anticonvulsivante (mai 
ales asocierea barbituricelor cu dife- 
nilhidantoina), administrate cronic în 
tratamentul epilepsiei, produc rahi- 
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tism şi osteomalacie, mai ales la pa- 
cienţii supuși unei polipragmazii, cu 
un aport redus de vitamină D şi ex- 
punere minimă la soare. Concentra- 
ţia plasmatică diminuată a 25—OH— 
—D a fost atribuită proliferării reti- 
culului endoplasmic neted hepatoci- 
tar, urmată de şuntarea metabolismu- 
lui vitaminei D spre alți metaboliți 
polari neidentificați și/sau stimulării 
activităţii oxidazelor microzomale he- 
patocitare, cu intensificarea consecu- 
tivă a catabolismului vitaminei D şi 
a metaboliţilor ei, conjugarea şi eli- 
minarea lor crescută prin bilă. Dar, 
scăderile concentraţiei plasmatice a 
25—O0H—D nu sînt suficient de mari 
ca să explice gravitatea leziunilor 
scheletice și s-a mai remarcat că 
multe din studiile asupra efectelor 
osoase ale anticonvulsivantelor au 
fost efectuate pe pacienţi internaţi în 
spital la care expunerea la soare era 
redusă. De aceea, unii autori susțin 
că  patogenia  osteomalaciilor care 
apar consecutiv tratamentelor cro- 
nice cu  anticonvulsivante este mai 
complexă. De altfel drogurile anti- 
convulsivante exercită multiple alte 
efecte tisulare şi inhibează parţial 
responsivitatea atît a intestinului cît 
şi a scheletului la acțiunea metaboli- 
ţilor activi ai vitaminei D, efecte care 
intervin fără îndoială în producerea 
rahitismului și a osteomalaciei insta- 
late după administrarea acestor dro- 
guri. Cu toate aceste rezerve, trebuie 
menţionat că osteopatiile provocate 
de anticonvulsivante pot fi prevenite 
şi tratate cu analogi ai vitaminei D. 

— Deficitul sintezei de  1,25— 
—(0H);—D, poate fi ereditar sau do- 
bîndit. 

e Rahitismul ereditar vitamino- 
-D-rezistent (rahitismul pseudocaren- 
ţial comun Pradar-Illig-Haierli sau 
Royer tip 1) este o boală familială 
rară, transmisă  autosomal recesiv, 
caracterizată prin deficitul 1 a-hidro- 
xilazei renale datorită unei mutații 


genice unice majore. Obișnuit această 
eredopatie se manifestă sub forma 
unui rahitism sever, diagnosticat în- 
tre 4 și 12 luni, mai ales cînd copilul 
începe să meargă, prin modificări ale 
hipocalcemiei: agitaţie, spasme mus- 
culare (laringospasm, spasm carpope- 
dal, convulsii tonicoclonice sau clo- 
nice generalizate), iar ulterior prin 
întîrzieri în creșterea scheletului, de- 
formări osoase, fracturi multiple, de- 
fecte ale smalțului dentar, hipotonia 
musculaturii scheletice, deficite în 
dezvoltarea  neuromotorie, infecții 
respiratorii și digestive etc. Modifică- 
rile umorale sînt similare celor ale 
deficitului de vitamină D (hipocalce- 
mie severă, hipofosfatemie moderată, 
scăderea masivă a concentraţiei 
1,25—(0H)2—Ds)  hiperparatiroidism 
secundar şi activitate mult crescută 
a fosfatazei alcaline. Rahitismul ere- 
ditar vitamino-D-rezistent este re- 
fractar la dozele de ergocalciferol şi 
25—O0H—D eficiente în tratamentul 
rahitismului nutrițional, dar răspun- 
de la dozele mari de vitamină D 
(100—3 000 ug/zi) şi de 25—OH—D 
(200—900 ug/zi), precum şi la doze 
„fiziologice“ de 1,25—(0H).—Ds. Tra- 
tamentul trebuie menţinut în conti- 
nuare, deoarece suspendarea sa atra- 
ge revenirea manifestărilor clinice 
şi umorale. 

e Recent s-a evidenţiat, la un 
număr redus de pacienți un sin- 
drom caracterizat prin manifestări 
similare celor ale unui rahitism vi- 
tamino-D-dependent, cu nivel plas- 
matic al 25—OH—D normal și cel 
al 1,25—(0H)—Ds crescut. Acest 
sindrom, denumit  rahitism  vita- 
mino-D-rezistent tip II, este datorat 
probabil unei interferări ereditare 
sau dobîndite a răspunsului organe- 
lor ţintă la calciferoli. Cercetări 
efectuate pe fibroblaşti recoltaţi de 
la acești pacienţi au evidenţiat de- 
ficite ale receptorilor pentru 1,25— 
—(0H)—Ds. S-au studiat şi cîţiva 
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pacienți cu fenotip similar celui al 
rahitismului vitamino-D-rezistent, la 
care concentrația plasmatică a 1,25— 
—(0H)-—D, era crescută, iar admi- 
nistrarea de vitamină D nu a provo- 
cat creșteri suplimentare ale concen- 
trației acestui metabolit. Se pare că 
în aceste cazuri era vorba de lipsa 
sau defectul unui receptor citoplas- 
matic şi nu de un defect al metabo- 
lismului vitaminei D. La alţi pacienţi 
cu rahitism rezistent la administrarea 
de 1,25—(0H)-—D; sau de 25—O0H— 
—D s-au găsit niveluri scăzute ale 
24, 25—(0H)—D, iar calcemia scă- 
zută s-a normalizat doar prin admi- 
nistrarea acestui metabolit al vitami- 
nei D. 


e Niveluri scăzute ale compusului 
activ 1,25—(0H)-—Dg au fost obser- 
vate şi la pacienţii cu hipoparatiroi- 
dism şi pseudohipoparatiroidism, la 
care hipocalcemia este corectată prin 
administrarea de doze mici de înlo- 
cuire de 1,25—(0H)—Ds (0,25— 
1,0 ug/zi), atunci cînd concentraţia 
plasmatică a 25—O0H—D era mai 
mare decît valoarea normală. Aceste 
constatări dovedesc că la cei cu hipo- 
paratiroidism și pseudohipoparatiroi- 
dism prin lipsa sau ineficiența PTH 
există și un deficit al 1 «-hidroxila- 
zei renale. Nu s-a precizat rolul hi- 
pertosfatemiei în patogenia acestui 
deficit enzimatic (44). 

Patogenia și stadializarea rahitis- 
melor și osteomalaciilor prin deficit 
de calciu și vitamină D. Osteopatiile 
prin deficit de mineralizare sînt con- 
secința de cele mai multe ori a scă- 
derii sau chiar a absenței metaboli- 
ţilor activi ai vitaminei D, la care se 
adaugă  hiperparatiroidismul secun- 
dar. Deficitele de aport, transport 
sau hidroxilare hepatică a vitamine- 
lor D; și D; au ca urmare scăderea 
producerii de 25—OH—D, iar scăde- 
rea precursorului circulant major de- 
termină diminuarea producerii renale 
de 1,25—(0H)—Ds. Producerea insu- 
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ficientă a 1,25—(0H).—D,, din cauza 
scăderii precursorului sau a deficitu- 
lui 1 a-hidroxilazei renale, determină 
diminuarea absorbției intestinale a 
calciului şi a resorbției osoase, cu 
scăderea consecutivă a concentraţiei 
plasmatice a Ca?+. Hipocalcemia este 
urmată de creșterea compensatoare 
a secreției de PTH şi hormonul, ac- 
ționînd asupra celulelor tubulorenale, 
mărește excreția urinară de fosfaţi. 
În primul stadiu de evoluţie a rahi- 
tismelor şi osteomalaciilor prin defi- 
cit de vitamină D datorat unor tulbu- 
rări de aport, transport sau metabo- 
lizare există, deci, hipocalcemie ușoa- 
ră cu fosfatemie normală sau uşor 
scăzută, diminuarea pînă aproape la 
jumătate a nivelului plasmatic al 
25—O0H—D şi creșterea secreției de 
PTH corespunzătoare hipocalcemiei. 

Scăderile progresive ale calcemiei 
şi fosfatemiei determină diminuări 
ale produsului ionic CaxP pînă la 
niveluri insuficiente pentru minerali- 
zarea osoasă şi astfel este inițiată le- 
ziunea osoasă. Secreţia crescută de 
PTH activează procesele de mobili- 
zare a substanțelor minerale din 
schelet şi, datorită stimulării activi- 
tății la-hidroxilazei renale, sînt acti- 
vate rezervele de 25—OH—D. Conse- 
cutiv mobilizării conţinutului mine- 
ral al oaselor și al intensificării ab- 
sorbției intestinale a calciului, calce- 
mia este readusă la normal. Cu toate 
acestea secreția de PTH se menţine 
crescută, prin mecanisme încă necu- 
noscute. S-a sugerat existența unei 
relaţii de feedback negativ între se- 
creția de PTH și metaboliţii vitami- 
nei D, în sensul necesității prezenţei 
unor valori normale ale acestor me- 
taboliţi pentru supresia secreției pa- 
ratiroidiene la calcemii fiziologice. În 
stadiul al doilea de evoluţie al rahi- 
tismelor şi osteomalaciilor prin defi- 
cite de vitamină D, calcemia s-a nor- 
malizat, hipofosfatemia s-a accentuat, 
concentrația plasmatică a 25—O0H—D 


s-a menţinut sau a scăzut doar uşor, 
cea a PTH a mai scăzut și au început 
să apară leziunile osoase caracteris- 
țice. 

După epuizarea rezervelor de 
25—O0H—D, deși hiperparatiroidis- 
mul și hipofosfatemia stimulează in- 
tens activitatea la-hidroxilazei re- 
nale, concentrația plasmatică a 
1,25—(0H)-—D3 nu crește din lipsă 
de substrat și, ca urmare a scăderii 
absorbției intestinale a calciului, se 
produce din nou hipocalcemie mai 
intensă decît în stadiul inițial, iar 
PTH, deși se secretă în cantități mai 
mari datorită hipocalcemiei, nu poate 
corecta scăderea concentrației cal- 
ciului, deoarece efectele sale asupra 
resorbției osoase depinde de prezența 
metaboliţilor activi ai vitaminei D. În 
stadiul al treilea de evoluţie a rahi- 
tismelor şi osteomalaciilor prin defi- 
cit de vitamină D există, deci, hipo- 
calcemie severă, hipofosfatemie pro- 
fundă, scăderea pînă la niveluri ne- 
dozabile a concentraţiei plasmatice 
a 25—OH—D și creşterea concentra- 
ţiei PTH corespunzătoare hipocalce- 
miei. Scăderea masivă a produsului 
ionice CaXP nu mai poate menţine 
mineralizarea osoasă şi ca urmare ra- 
hitismul sau osteomalacia devin ma- 
nifeste clinic. 

Deficitele de fostfaţi au 
primit pînă de curînd o atenţie mai 
redusă ca factori etiologici ai rahitis- 
mului și osteomalaciei, probabil, da- 
torită faptului că la șobolani, la care 
concentraţia plasmatică a fosfaților 
este dublă față de cea de la om 
(9 mg/dl), cele două osteopatii prin 
defect de mineralizare pot fi provo- 
cate numai dacă deficitul de fosfați 
este asociat unui deficit de vitamină 
D. În condiţiile unei alimentaţii obiș- 
nuite la om nu se pot produce defi- 
cite de fosfaţi, deoarece majoritatea 
alimentelor conţin cantităţi suficien- 
te de fosfaţi (vezi tabelul LXXX). 


Doar la vegetarienii care nu supli- 
mentează rația alimentară cu pro- 
duse lactate și la bătrînii și debilitaţii 
la care se impune un regim sărac în 
fosfați se pot produce rahitisme sau 
osteomalacii prin aport deficitar de 
fosfaţi. 

La adulţi cauza cea mai frecventă 
a deficitului de fosfaţi este reprezen- 
tată de ingestia unor cantități mari 
de substanțe chelatoare de fosfaţi, 
dintre care cea mai cunoscută este 
hidroxidul de aluminiu, care intră în 
compoziția multor medicamente anti- 
ulceroase. Deficitul aportului de fos- 
faţi a fost semnalat și la pacienţii ali- 
mentaţi parenteral cronic, la care se 
instalează o osteopatie, avînd drept 
componentă patogenetică importantă 
insuficiența mineralizării, precum și 
la pacienţii la care o restricţie diete- 
tică generală este asociată cu hemo- 
dialize cu soluţii cu un conţinut scă- 
zut de fosfaţi. În ambele condiţii de- 
ficitul afectează nu numai fosfaţii, 
dar şi calciul şi metaboliţii activi ai 
vitaminei D şi de aceea cei mai mulţi 
pacienți prezintă şi concentraţii 
plasmatice scăzute de calciu și 
25—OH—D şi, consecutiv hipocalce- 
miei, şi ale PTH. 

Unele boli ereditare sau dobîndite 
caracterizate prin depleţii de fosfaţi 
produc leziuni osoase de tip rahitism 
sau osteomalacie. 

Hipofosfatemia familială x-linkată 
(diabetul fosfatic Fanconi-Girardet 
sau hipofosfatemia primară), primul 
tip de rahitism recunoscut ca vitami- 
no-D-rezistent, este cauza cea mai 
frecventă a rahitismului ereditar. De- 
fectul genetic, urmare probabil a u- 
nei mutații monogenice majore, este 
transmis cel mai adesea ca un carac- 
ter dominant legat de sex. La băieţi 
manifestările debutează după 2 ani, 
sub forma unui rahitism sever, cu 
întîrzierea creşterii osoase și nanism 
disarmonic consecutiv,  deformații 


osoase ale membrelor inferioare (ge- 
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nu varum, genu valgum, coza vara) 
şi ale coloanei vertebrale dorsolom- 


pare (lordoză, cifoscolioză). La fete 
expresia fenotipică a defectului ge- 
netic este variabilă de la totala nor- 
malitate la un rahitism sever cu na- 
nism. Spre deosebire de rahitismul 
ereditar dependent de vitamina D, 
în hipofosfatemia familială x-linkată 
nu se produce hipoplazia smalțului 
dentar şi nici miopatie proximală. 
La adulți boala poate să se stabilize- 
ze fără tratament, dar se poate re- 
activa cu ocazia unei sarcini sau a 
lactaţiei sau după decada a 4-a. 
Examenele radiologice şi histolo- 
gice evidențiază manifestările tipice 
ale rahitismului sau osteomalaciei, 
iar determinările biochimice plasma- 
tice arată normocalcemie, neînsoțită 
hiperparatiroidismului secundar, scă- 
derea importantă a concentraţiei fos- 
faţilor (între 3—4 mg/dl), consecuti- 
vă diminuării pragului renal al fos- 
faţilor, niveluri normale ale fosfata- 
zei alcaline şi ale hidroxiprolinei, do- 
vadă că turnover-ul osos nu este in- 
tensificat (excepţie făcînd rahitismul 
activ în care sînt crescute atît fosfa- 
taza alcalină cât și excreţia de hidro- 
xiprolină), concentrația 25—OH—D 
normală, iar cea a 1,25—(0H)-—D; 
scăzută sau normală. Deoarece hipo- 
fosfatemia reprezintă un stimul pu- 
ternic pentru activitatea 1%-hidroxi- 
lazei renale, la pacienţii cu hipofos- 
fatemie x-linkată, nivelul plasmatic 
al 1,25—(0H1)-—D, ar trebui să fie 
crescut și de aceea nivelul normal 
sau scăzut indică un defect funcţio- 
nal al acestei enzime renale. 
Patogenia hipofosfatemiei familia- 
le x-linkată nu este cunoscută, dar 
se admite că boala ar fi datorată lip- 
sei de răspuns a celulelor ţintă, în 
special a celulelor tubulare renale, la 
acțiunea metabolitului activ al vita- 
minei D. Absorbţia intestinală a eal- 
ciului este ușor diminuată, ca de alt- 
fel şi cea a fosfaților, ceea ce expli- 


că eliminările crescute de fosfați prin 
fecale; în schimb, în glandele sali- 
vare și eritrocite transportul fosfați- 
lor se realizează normal. La o sușă 
de șoareci cu rahitism hipofosfatemic 
x-linkat s-a constatat o anomalie de 
transport a fosfaților atît la nivel in- 
testinal cât şi renal, iar leziunile o- 
soase au putut fi prevenite prin ad- 
ministrare de fosfaţi, dar nu și de 
vitamină D sau 1,25—(0H).—D;. La 
om rahitismul hipofosfatemic x-lin- 
kat răspunde parțial la doze mari de - 
vitamină D, iar administrarea de fos- 
fați probabil că este utilă sau chiar 
obligatorie. Osteomalacia consecutivă 
acestui defect genetic este ameliorată 
și prin doze mari de 1,25—(0H)-—D;, 
dar aspectul histologic al osului nu 
se normalizează, dovadă a persisten- 
ței unor defecte osoase și renale, ca- 
re explică de altfel şi toleranța la do- 
ze toxice de 1,25—(0H)—Ds (62). 
Sindromul De Toni-Debre Fanconi 
este caracterizat printr-o serie de tul- 
burări funcționale ale tubilor proxi- 
mali, care au ca urmare creșterea eli- 
minărilor urinare de fosfați și gluco- 
ză, aminoacizi, bicarbonat etc. Cau- 
zele principale ale acestui sindrom 
includ uneori un defect genetic tu- 
bular, alteori erori înnăscute de me- 
tabolism (cistinoză, glicogenoză, ga- 
lactozemia, intoleranţa ereditară la 
fructoză, forma renală a tirozinemiei 
ereditare, sindromul hepato-lenticu- 
lar Wilson, sindromul oculo-cerebro= 
renal Lowe etc.), intoxicații cu me- 


tale grele (Pb, Hg, Cd) cu tetracicli- 


ne expirate (streptozotocină, - lizol 
etc.), diverse boli imune (amiloidoză, 
sindromul Sjsgren), sindromul nefro- 
tic, mielomul multiplu etc. 
Sindromul Fanconi se însoțește de 
rahitism în formele ereditare şi de 
osteomalacie sau rahitism în forme- 
le dobîndite. Deficitul mineralizării 
osoase în sindromul Fanconi are o 
patogenie complexă, în care este im- 
plicată atît hipofosfatemia cît şi alți 
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factori corelaţi cu insuficiența rena- 
lă, printre care producerea insufici- 
entă de 1,25—(0H)-—D; acidoza şi 
hipocalcemia. Administrarea la şobo- 
lani de acid maleic sau săruri de 
stronţiu determină tulburări ale tu- 
bilor proximali cu rahitism prin scă- 
derea producerii renale de 1,25— 
(0H)-—Ds, leziunile osoase putînd fi 
prevenite prin administrarea metabo- 
lismului activ al vitaminei D. La om 
rahitismul și osteomalacia din sindro- 
mul Fanconi sînt vitamino-D-rezis- 
tente. 

Rahitismul  vitamino-D-rezistent 
idiopatic cu debut tardiv (Me Crane), 
sau diabetul fosfaturic cu manifestări 
deosebit de tardive, apare sporadic, 
rar şi are etiopatogenie necunoscută. 
Boala debutează mai ales la adoles- 
cenți și adulții tineri prin dureri os- 
teoarticulare şi hipotonie marcată, a- 
poi apar deformările osoase. Deter- 
minările biochimice plasmatice evi- 
denţiază scăderea marcată a fosfate- 
miei (sub 1 mg/dl), calcemie norma- 
lă sau ușor scăzută, activitatea fos- 
fatazelor alcaline moderat crescută. 
Absorbţia intestinală a fosfaților es- 
te scăzută, clearance-ul renal al fos- 
faţilor crescut cu fosfaturie intensă 
consecutivă, uneori asociată cu glici- 
nurie, glicilprolinurie, metilhistidin- 
urie, glucozurie renală. Boala este re- 
zistentă la administrarea de vitami- 
nă D, bilanţul negativ fosfocalcic se 
normalizează numai după aproxima- 
tiv o lună de tratament intens cu vi- 
tamină D, asociat cu calciu și fosfaţi. 

Osteomalacia  hipofosfatemică în- 
dusă de diverse tumori benigne și 
maligne, seamănă cu hipofosfatemia 
familială x-linkată și cu sindromul 
Fanconi. Uneori, atît la copii cît şi 
la adulţi, rahitismul sau osteomala- 
cia pot fi prezente înainte de a fi fost 
diagnosticată tumoarea. În mod tipic, 
la un adult pînă atunci normal se in- 
stalează o osteomalacie hipofosfate- 
mică ce se agravează rapid, dar cal- 


cemia se menţine normală. Tumori- 
le care provoacă asemenea osteopatii 
sînt de obicei benigne (hemangiom 
sclerozant sau cavernos, hemangiope- 
ricitom, tumori mezenchimale osifi- 
cante sau - neosificante ale oaselor 
etc.), dar uneori sînţ maligne (angio- 
sarcom, adenocarcinom prostatic etc.). 
Manifestările clinice sînt cele ale u- 
nui  rahitism sau  osteomalacii cu 
pseudofracturi și miopatie proxima- 
lă, iar determinările biochimice plas- 
matice evidențiază hipofosfatemia se- 
veră prin scăderea reabsorbţiei tubu- 
lare a fosfaților, concentrațiile plas- 
matice ale 25—OH—D normale şi ce- 
le ale 1,25—(0H)—D scăzute, acti- 
vitatea fosfatazei alcaline și excreția 
urinară de hidroxiprolină crescute. 

Patogenia osteomalaciilor tumora- 
le nu este cunoscută, dar probabil că 
tumorile respective secretă substan- 
țe care interferează cu metabolismul 
vitaminei D, deşi probabil că mai in- 
tervin şi alți factori, după cum reie- 
se din reducerea reabsorbţiei tubula- 
re a fosfaților şi inhibiţia 1a-hidro- 
xilazei renale. Extirparea totală a tu- 
morii este urmată de dispariția mo- 
dificărilor osoase și umorale, iar a- 
tunci cînd tumoarea nu se poate ex- 
tirpa, administrarea de doze mari de 
1,25—(0H)-—D, restabilește homeo- 
stazia osoasă, dar nu influențează de- 
fectul tubular și de aceea la întreru- 
perea tratamentului osteomalacia re- 
vine. 

Osteomalacia hipofosfatemică spo- 
radică cu debut la adulți este simi- 
lară cu cea tumorală. Etiologia aces- 
tei forme nu este cunoscută, dar se 
admite că ar fi datorată unor sub- 
stanțe asemănătoare cu cele produse 
de către tumorile mezenchimale. De 
altfel şi răspunsul la 1,25—(0H)— 
D, este asemănător celui obținut în 
osteomalaciile tumorale. 

Insuficienţele renale cronice sînt 
cauze frecvente de rahitism și osteo- 
malacie. La copii leziunile renale pri- 
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mitive (agenezia renală cu scleroză 
glomerulară și accesoriu tubulară), 
precum şi cele secundare malforma- 
ţiilor căilor urinifere (megaureter, 
megavezică, ectropion de col vezical 
etc.), însoţite frecvent de infecţii as- 
cendente şi nefrite interstiţiale (pie- 
lonefrită cronică), determină rahi- 
tism, tulburări severe de creştere (na- 
nism) şi la pubertate insuficienţă go- 
nadală. Rahitismul se manifestă obiș- 
nuit la 2—3 ani după debutul insufi- 
cienței renale și, de aceea, chiar la 
copiii care s-au născut cu boli rena- 
le rahitismul nu este prezent decît 
după vîrsta de un an, iar manifestă- 
rile clinice şi radiologice sînt mai pu- 
ţin evidente decît în rahitismul nu- 
trițional, deşi examenele histologice 
evidențiază un defect net de mine- 
ralizare. La adulţi diverse nefropatii 
cronice (glomerulonefrite, nefroan- 
gioscleroze, displazii renale, polichis- 
toza renală etc.), însoțite sau nu de 
retenţie azotată, determină în stadii 
evolutive tardive osteodistrofii rena- 
le, denumire care înglobează diverse 
tipuri de osteopatii (osteomalacie, os- 
teită fibroasă, forme mixte, osteoscle- 
roză, osteoporoză). 

Interesul pentru leziunile osoase 
care însoțesc nefropatiile cronice ca- 
racterizate prin distrugeri progresi- 
ve ale parenchimului renal, redus 
înainte din cauza supravieţuirii scur- 
te a acestor pacienți, a crescut con- 
siderabil după introducerea dialize- 
lor şi a transplantelor renale care au 
mărit mult durata supravieţuirii. Le- 
ziunile osoase de origine renală pre- 
zintă semne radiologice şi manifes- 
tări clinice mai puţin severe la adult 
decît la copil. La cei cu alterări mo- 
derate ale funcțiilor renale, manifes- 
tările clinice ale osteomalaciei sînt 
similare cu cele ale osteomalaciei 
prin deficit de vitamină D, iar la pa- 
cienţii cu insuficiență renală severă, 
manifestările clinice predominante 
sînt cele ale uremiei şi de aceea os- 


teomalacia poate trece neobservată. 
Deși radiologic se evidenţiază uneori 


pseudofracturi, aspectul radiologic 
este dominat de efectele hiperparati- 
roidismului. La pacienţii cu insufici- 
ențe renale prelungite, mai ales la 
cei menţinuţi prin hemodializă, exis- 
tă şi importante calcificări ectopice 
ale ţesuturilor moi (cornee, conjunc- 
tive, pereţii vasculari, periarticulare 
şi viscerale). Modificările biochimice 
plasmatice sînt foarte complexe, de- 
oarece sînt rezultatul asocierii efec- 
telor insuficienței renale, hiperpara- 
tiroidismului şi osteomalaciei. Obiş- 
nuit există hipocalcemie şi hipofos- 
fatemie ca în alte osteomalacii, dar 
această osteopatie poate fi prezentă 
şi cu hipercalcemie și hiperfosfate- 
mie. Fosfataza alcalină plasmatică și 
excreția urinară de hidroxiprolină 
sînt crescute, dovedind un turnover 
osos crescut, dar aceste modificări 
pot fi datorate și hiperparatiroidis- 
mului în absența osteomalaciei. Con- 
centraţia plasmatică a 1,25—(0H)— 
D; este scăzută din cauza hiperfosfa- 
temiei şi a acidozei, în pofida faptu- 
lui că PTH este crescut. Dar, pe mă- 
sură ce progresează distrugerea cor- 
ticalei renale scade activitatea 1a-hi- 
droxilazei și ca urmare scade și pro- 
ducerea de 1,25—(0H)—D, pînă la 
niveluri care nu mai pot menține ni- 
velul calcemiei, chiar cînd fosfaturia 
este normală. Concentrația plasmati- 
că a 25—O0H—D poate fi normală 
sau scăzută în funcţie de expunerea 
la soare. Absorbţia intestinală a cal- 
ciului este profund afectată, cea a 
fosfaților mai puţin, iar excreţiile re- 
nale atît ale calciului cât şi ale fosfa- 
ților sînt reduse. Acidoza metabolică, 
obișnuit prezentă în stadii tardive 
de insuficiență renală şi unele medi- 
camente administrate frecvent aces- 
tor pacienți (hidroxidul de aluminiu 
utilizat pentru scăderea fosfatemiei), 
pot contribui la creşterea incidenţei 
osteomalaciei. 
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Patogenia osteodistrofiilor din in- 
suficienţele renale cronice este com- 
plexă. În nefropatiile cronice filtra- 
rea glomerulară scade progresiv şi 
“cînd a ajuns la aproximativ 40 ml/ 
min începe să crească concentrația 
plasmatică a fosfaților. Peste un anu- 
mit nivel critic excesul de fosfați de- 
termină depășirea limitei de solubi- 
litate a produsului CaXP și ca urma- 
re se produc precipitări de fosfat tri- 
calcic insolubil și scade nivelul cal- 
cemiei. Hipocalcemia stimulează se- 
creţia paratiroidiană și PTH, acțio- 
nînd la nivelul oaselor, mobilizează 
sărurile minerale, iar prin acţiune a- 
supra celulelor tubulare renale mă- 
reşte eliminările urinare de fosfați, 
astfel normalizîndu-se atît calcemia 
cît și fosfatemia. În continuarea evo- 
luţiei nefropatiei, cînd rata filtrării 
glomerulare ajunge la 20—30 ml/min 
rinichii lezați nu mai pot elimina ex- 
“cesul de fosfați și, ca urmare a creş- 
terii fosfatemiei, calcemia scade din 
nou, ceea ce va avea drept rezultat 
instalarea unui  hiperparatiroidism 
secundar persistent, cu osteopatie fi- 
broasă consecutivă. Dovada existen- 
ței hiperparatiroidismului în cursul 
evoluției insuficienței renale cronice 
“este creșterea concentrației plasmati- 
ce a iPTH la pacienţii cu o rată a 
filtrării glomerulare sub 30 ml/min 
și prevenirea acestei modificări com- 
pensatoare la cîinii cu insuficiență 
renală cronică prin diminuarea apor- 
tului de fosfați și la oameni prin ad- 
ministrarea de hidroxid de aluminiu 
care reduce nivelul fosfatemiei. 


În patogenia leziunilor osoase pro- 
vocate de insuficiența renală croni-, 
că un rol de mare importanţă au tul- 
burările metabolismului vitaminei D. 
La pacienţii cu nefropatii cronice, ca 
urmare a distrugerii progresive a pa- 
renchimului renal și a hiperfosfate- 
miei, care diminuează activitatea 19%- 
hidroxilazei din celulele tubulare re- 
nale, scade producerea de 1,25— 


(0H)-—D; și consecutiv scade absorb- 
ţia intestinală a calciului și este sti- 
mulată secreția de PTH. Scăderea 
hidroxilării renale a 25—OH—D ex- 
plică şi rezistența la efectele vitami- 
nei D, observată la pacienţii cu in- 
suficiență renală cronică şi rată de 
filtrare glomerulară sub 30 ml/min, 
precum şi rezultatele terapeutice bu- 
ne obţinute cu doze fiziologice de 
1,25—(0H)2—Ds. 

Acidoza metabolică persistentă, 
prezentă la pacienţii cu insuficiență 
renală cronică, contribuie de aseme- 
nea la instalarea osteodistrofiei re- 
nale prin diminuarea reabsorbției tu- 
bulare a calciului, alterarea turnover- 
ului colagenului osos, favorizarea for- 
mării de hidroxiapatită din fosfat 
tricalcic amorf etc., toate aceste e- 
fecte avînd ca rezultat scăderea cal- 
cemiei şi stimularea secreției para- 
tiroidiene. Leziunile osoase asociate 
insuficienţelor renale cronice sînt va- 
riabile ca tip și intensitate, după cum 
predomină deficitul de vitamină D 
sau  hiperparatiroidismul secundar 
manifestîndu-se ca osteomalacie sau 
osteită fibroasă, iar uneori prin for- 
me mixte, realizate prin asocierea 
celor două tipuri de osteopatie. 

Patogenia rahitismelor și osteoma- 
laciilor prin alterări ale concentraţiei 
plasmatice a fosfaților. 

Hipofosfatemiile provoacă deficite 
de mineralizare osoasă prin mecanis- 
me încă insuficient cunoscute, pro- 
babil, prin scăderea produsului ionic 
CaxP sub un anumit nivel critic ne- 
cesar precipitării fosfatului tricalcie 
pe matricea organică osoasă. Scăde- 
rile aportului alimentar de fosfaţi 
sau creşterile excreţiei lor urinare 
determină hipofosfatemie, care acti- 
vează la-hidroxilaza renală şi con- 
secutiv creşte producerea de 1,25-— 
(0H)-—D;, datorită căruia se măreş- 
te absorbţia intestinală de calciu și 
calcemia. De aceea, secreția parati- 
roidelor este diminuată și nu se pro- 
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duce demineralizare osoasă PTH-in- 
dusă ca în osteopatiile prin deficit 
de calciu şi/sau vitamină D. Doar da- 
că deficitului de fosfați i se supra- 
adaugă deficite de calciu și/sau vita- 
mină D se instalează rahitism sau 
osteomalacie. 

Hiperfosfatemiile provoacă frec- 
vent deficite de mineralizare osoasă 
prin mecanisme complexe, în insufi- 
cienţele renale cronice prin asocie- 
rea de tulburări ale metabolismului 
vitaminei D cu acidoză metabolică și 
hiperparatiroidism secundar, iar în 
hipofosfatazie prin deficitul acestei 
enzime cu rol fundamental în proce- 
sul mineralizării osteoidului. 

2. Rahitismul şi osteo- 
malacia determinăate de 
alterări ereditare sau do- 
bîndite ale activităţii u- 
nor enzime implicate în 
procesul mîineralizării o- 
soase este grupul care cuprinde 
cazurile foarte rare de hipofosfata- 
zie ereditară şi cazurile în care in- 
toxicaţiile cu fluor sau cu anumite 
droguri (difosfonaţi, hidroxid de alu- 
miniu etc.) afectează sever activita- 
tea osteoblastelor. 


Hipofosfatazia este o boală 
ereditară rară, transmisă autosomal 
recesiv, caracterizată prin absența 
sau scăderea severă a fosfatazei al- 
caline din diverse ţesuturi (oase, ri- 
nichi, mucoasa intestinală etc.) şi 
consecutiv şi din plasmă, unde se 
găseşte în concentraţii sub 1—2 u. 
Bodansky sau sub 5 u. King-Arm- 
strong. Deşi mineralizarea osului es- 
te încă incomplet cunoscută, apare 
clar că fosfataza alcalină osoasă es- 
te implicată fundamental în acest 
proces, probabil, prin asigurarea con- 
centrațiilor locale adecvate de fosfat 
și pirofosfat, date fiind corelaţiile 
dintre fosfataze şi pirofosfataze. Con- 
centrația plasmatică a izoenzimei 0- 
soase depinde de rata resorbției osoa- 
se și, de aceea, în bolile caracteriza- 
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te prin intensificarea osteolizei este 
un valoros indice de diagnostic şi de 
urmărire a efectelor tratamentului. 
Nu se cunosc încă factorii care con- 
trolează activitatea fosfatazei alca- 
line osoase, dar probabil că sînt im- 
plicați metaboliţii vitaminei D şi con- 
centraţiile celulare ale calciului şi 
fosfaților. 


Deficitul fosfatazelor provoacă la 
sugari un rahitism extrem de grav, 
asociat obișnuit cu hipercalciurie, ne- 
frocalcinoză şi uremie, care provoacă 
moartea între 1 și 2 ani prin insu- 
ficiență renală, insuficiență respira- 
torie, craniostenoză. La copiii mai 
mari consecințele deficitului enzima- 
tic sînt mai puțin grave și constau 
în: pierderea precoce a primei den- 
tiții, pseudofracturi şi zone radiolu- 
miniscențe în oasele lungi, a căror 
corticală este adesea îngroșată prin 
formare subperiostală de os nou. La 
adulți manifestările sînt și mai ușoa- 
re: pierderea prematură a dentiţiei 
definitive, fracturi și nefrolitiază, iar 
uneori manifestarea principală este 
osteoporoza cu fracturi consecutive 
(a se vedea și „Osteoporozele prin 
anomalii cromozomiale și genice“). 
În afara hipofosfataziei, se constată 
creșterea concentraţiei plasmatice şi 
excreţia urinară a unor canţități im- 
portante de fosforiletanolamină şi pi- 
rofosfat. 

Leziunile osoase afectează atît oa- 
sele de origine cartilaginoasă cît şi 
pe cele de origine membranoasă şi 
sînt localizate selectiv în zonele de 
creștere rapidă. Mecanismul de pro- 
ducere al acestor leziuni nu este cu- 
noscut, dar se presupune că acumu-. 
larea crescută de fosforiletanolami-. 
nă şi de pirofosfat — substraturi nor- 
male pentru activitatea fosfatazei al- 
caline şi, respectiv, a pirofosfatazei. 
anorganice — ar fi răspunzătoare de- 
defectul mineralizării osoase, deoare- 
ce unele substraturi ale fosfatazei al- 
caline sînt inhibitoare ale minerali-— 


“zării şi deci trebuie să fie clivate 
pentru ca procesul să se desfășoare 
normal. Un argument pentru această 
ipoteză este și osteomalacia observa- 
tă după administrarea unor droguri 
care inhibă mineralizarea osoasă (di- 
tosfonaţi, hidroxid de aluminiu etc.). 

Nu se cunosc afecțiuni dobîndite 
în care să existe afectări ale activi- 
tăţii fosfatazei alcaline, dar se poate 
presupune că în unele condiţii pato- 
logice defectele mineralizării osoase 
s-ar datora, cel puţin parțial, inhi- 
bării activităţii izoenzimei osteoblas- 
tice. 

Ingestia cronică de flu- 
or (peste 20 mg FI pe zi), la cei ca- 
re trăiesc în zone în care apa de băut 
are un conţinut crescut de fluor, la 
cei trataţi cu fluor pentru preveni- 
rea osteoporozei, precum și la cei he- 
modializaţi, are ca rezultat acumu- 
larea unor cantităţi crescute de fluor 
în schelet, urmată de creşterea volu- 
mului de osteoid, asociată uneori cu 
scăderea mineralizării. S-au consta- 
tat de asemenea modificări degene- 
raţive osteocitare și acumularea de 
os nou periostal cu structură lame- 
lară dezordonată. Osteomalacia rezul- 
tată se însoţeşte de creşterea turn- 
over-ului osos și hiperparatiroidism 
secundar, deși concentrația plasma- 
tică a vitaminei D este normală (13). 
Nu s-a precizat încă dacă fluorul 
produce osteomalacie prin efecte ci- 
totoxice osoase, sau prin interacțiu- 
ne directă cu cristalele osoase. 

Administrarea terapeu- 
tică de difosfonaţi pe peri- 
-oade îndelungate are ca efecte secun- 
dare tulburarea mineralizării oaselor 
prin acumularea de osteoid nemine- 
ralizat. Difosfonaţii sînt analogi ai 
pirofosfatului, în care legăturile la- 
bile fosfor-oxigen (P—O—P) sînt în- 
locuite cu legături fosfor-carbon (P— 
(C—P) stabile la degradare chimică 
şi enzimatică. În terapia unor tulbu- 
rări ale metabolismului calciului, 


printre care: boala Paget, calcifică- 
rile distrofice şi metastatice, calculi 
renali, hipercalcemii, osteoporoze etc., 
se administrează următorii difosfo- 
naţi: EHDP (disodium etidronat), Cl 
MDP  (sodium clodronat) și ADP (3- 
amino-l hidroxipropiliden-1,1-difos- 
fonat). Leziunile osoase provocate de 
terapia cu difosfonaţi au fost iniţial 
atribuite acțiunii inhibitoare a aces- 
tor droguri asupra creşterii cristale- 
lor osoase, dar ulterior s-a constatat 
că ele afectează și producerea de co- 
lagen şi de 1,25—(0H)—Ds. Difosfo- 
naţii reduc turnover-ul osos datorită 
inhibării depunerii de cristale osoa- 
se, blochează resorbția osoasă și ac- 
tivitatea 1a-hidroxilazei renale. 
Intoxicația cu aluminiu 
este întîlnită la pacienţii menţinuțţi 
pe hemodializă și se datorează acu- 
mulării în ţesuturi a unor cantități 
crescute de hidroxid de aluminiu din 
lichidul de dializă. Osteomalacia se- 
veră rezultată este caracterizată prin 
multiple pseudofracturi și miopatie. 
S-a constatat că cu cît pacientul es- 
te menţinut mai mult pe hemodiali- 
ză cu atît sînt mai frecvente şi mai 
grave leziunile histologice osteomala- 
cice, aluminiul acumulîndu-se la ni- 
velul frontului de mineralizare. Turn- 
over-ul osos este diminuat, după 
cum reiese din lipsa de modificări ale 
activităţii fosfatazei alcaline plasma- 
tice. Osteomalacia dializaţilor este 
rezultatul unui complex de factori, 
în afara intoxicației cu aluminiu, 
participînd și depleţia de fosfaţi da- 
torită administrării cronice de che- 
latori fosfatici, precum şi modificări 
asociate insuficienţei renale (hipocal- 
cemie hipofosfatemie şi tulburări ale 
metabolismului vitaminei D). 
Patogenia rahitismelor. și osteomu- 
laciilor prin deficite genetice sau do- 
bîndite ale unor enzime implicate în 
procesul mineralizării osoase este în- 
că insuficient precizată, deoarece nu 
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se cunoaște rolul fiziologic al aces- 
tor enzime. 

3. Rahitismul și osteo- 
malacia asociate acidoze- 
lor de diverse tipuri, pre- 
zente în anumite boli ereditare sau 
dobîndite, se realizează prin mecanis- 
me complexe încă insuficient lămu- 
rite. În unele cazuri, acidoza repre- 

„zintă factorul etiologic primar al de- 
ficitului de mineralizare, iar în alte- 
le intervine ca factori agravant al 
rahitismului sau osteomalaciei avînd 
o altă cauză primară. Legătura din- 
tre acidoze și defectul de minerali- 
zare osoasă este demonstrată prin 
regresia leziunilor osoase după corec- 
tarea dezechilibrului acido-bazic, deși 
vindecarea se obține lent şi adesea 
este incompletă. 

Dintre diversele tipuri de acidoze 
care determină osteopatii prin defect 
de mineralizare cele mai frecvente 
sînt cele de origine renală. 

Acidozele tubulare re- 
nale determină forme variate de 
rahitism şi osteomalacie, de obicei 
predominînd formele mai ușoare, în 
care însă miopatia este obișnuit pre- 
zentă. Defectul mineralizării este cel 
mai comun în acidozele tubulare re- 
nale tip I, caracterizate prin incapa- 
citatea celulelor tubilor distali de a 
excreta cantitățile de H* care se pro- 
duc și a crea și menţine un gradient 
de H* de o parte și de cealaltă a 
membranelor tubulare (tipul gradi- 
ent). În aceste tubulopatii calcemia 
este de obicei scăzută și ca urmare 
întotdeauna există hiperparatiroidism 
secundar, concentraţia bicarbonatu- 
lui plasmatic este scăzută și pH uri- 
nar ridicat, eliminările urinare de 
calciu sînt crescute sau normale, dar 
cînd este afectat și rinichiul sînt scă- 
zute, cele de hidroxiapatită sînt cres- 
cute, la fel ca și activitatea fosfata- 
zei alcaline plasmatice (indicînd sti- 
mularea resorbției osoase). Osteoma- 
lacia poate fi vindecată prin corecta- 
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rea acidozei, dar prin administrarea 
de doze mari de vitamină D (250— 
500 ug/zi) şi mai ales de 1,25—(O0H), 
—Ds (1—2ug/zi) se obţin rezultate te- 
rapeutice mai rapide și mai bune. 

Anastomozele  uretero- 
colice, practicate în prezent mai 
rar, din cauza multiplelor complicaţii 
de care sînt grevate, produc de ase- 
menea frecvent osteomalacie. 

Insuficienţele renale 
cronice, după cum s-a menţionat 
înainte, se complică cu rahitism sau 
osteomalacie, în patogenia cărora in- 
tervine desigur și acidoza metaboli- 
că, deoarece pacienţii cu cea mai se- 
veră acidoză prezintă și formele cele 
mai floride de osteomalacie. 

Patogenia rahitismelor și osteoma- 
laciilor asociate acidozelor de diver- 
se tipuri este complexă și implică 
probabil intervenţia mai multor fac- 
tori printre care: scăderea pH la ni- 
velul zonelor de calcificare sub ni- 
velul critic de 7,6, hipofosfatemie 
prin efectul fosfaturic al acidozei, in- 
terferarea metabolismului vitaminei 
D, cu scăderea producerii de 1,25— 
(0H)—Ds, datorită distrugerii pro- 
gresive de nefroni şi/sau diminuarea 
acţiunii produșilor activi ai vitaminei 
D din cauza rezistenţei celulelor ţin- 
tă indusă de acidoză. Hipercalciuria 
poate stimula secreția paratiroidelor 
şi excesul de PTH, asociat unui bi- 
lanţ calcic negativ, poate avea un rol 
important în producerea defectului 
de mineralizare osoasă provocat de 
acidoze. 

4. Rahitismul şi osteo- 
malacia prin alterări bio- 
chimice care scad pro- 
prietăţile  calcifine ale 
matricei colagenice osoa- 
se, considerate multă vreme doar 
ipotetice, au putut fi confirmate prin 
cercetări mai recente. În general se 
admite că atît rahitismul cîţ și osteo- 
malacia sînt datorate unui defect de 
mineralizare a unei matrice organice 
normale, dotată cu un potenţial nor- 


mal de mineralizare. Dar cercetări 
efectuate în carenţele de vitamină D 
au precizat că atît osul cît şi cartila- 
jul prezintă anomalii şi anume creş- 
terea lipidelor în condrocite și scă- 
derea ratelor de sinteză ale ARN, 
proteinelor şi polizaharidelor în zo- 
nele epifizare de maturare, iar hi- 
droxilarea* crescută a lizinei în cola- 
genul osului vitamino-D-deficient es- 
te similară celei a colagenului osu- 
lui fetal. Studii în vitro au precizat 
că în zona proliferantă a cartilajului 
de creștere sinteza de ADN se face 
normal, în cartilajul rahitic cantita- 
tea reţinută şi distribuția veziculelor 
matricei sînt normale, ca şi capacita- 
tea de a acumula apatită, dacă sub- 
stanțele minerale se găsesc în canti- 
tăți suficiente. Alte studii, de aseme- 
nea în vitro, au arătat însă că dacă 
se produce la pui rahitism sau os- 
teomalacie prin administrare de di- 
fosfonaţi, veziculele matricei nu acu- 
mulează normal substanțe minerale. 
Se cunosc şi două forme clinice de 
osteomalacie datorate alterărilor ma- 
tricei osoase şi anume: fibrogeneza 
imperfectă și osteomalacia axială. 
Fibrogenesis imperfec- 
ta ossium (Baker-Turnbull) este 
o afecțiune rară, diagnosticată doar 
la pacienţi de peste 50 de ani, asemă- 
nătoare osteomalaciei, asociată cu du- 
reri osoase severe, fragilitate şi imo- 
bilizare, iar radiologic tradusă prin 
trabecule dense, groase, distribuite 
simetric, cu reacție periostală și cal- 
cificări ale ţesuturilor moi. Fosfata- 
za alcalină plasmatică are valori cres- 
cute, iar concentrațiile calciului şi 
fosforului sînt normale. La exame- 
nul în lumină polarizată fibrilele co- 
lagenice osoase sînt lipsite de bire- 
fringenţa obișnuită, iar la examene 
electronomicroscopice apar dezorga- 
nizate. Aceste constatări indică o tul- 
burare dobîndită a structurii matri- 
cei şi o anomalie a colagenului re- 


cent format, care împiedică depune- 
rea sărurilor minerale. 
Osteomalacia axială este 
o altă osteopatie dobîndită, rară, ob- 
servată la pacienţi între 60—75 de 
ani, caracterizată prin manifestări 0- 
soase ușoare localizate la nivelul co- 
loanei vertebrale, bazinului și coas- 
telor. Deşi nu s-au efectuat examene 
ale matricei, boala seamănă superfi- 
cial cu fibrogeneza imperfectă. 
Trebuie subliniat că nu întotdeau- 
na formele de rahitism şi osteomala- 
cie sînt datorate unui singur factor 
etiologic. Astfel în osteomalacia se- 
nilă intervine atît un deficit de aport 
de calciu şi vitamină D, cît şi acti- 
varea insuficientă a compusului activ 
1,25—(0H)-—Ds, osteomalacia din in- 
suficiențele renale cronice este dato- 
rată producerii diminuate a 1,25— 
(0H):—D, și acidozei metabolice, iar 
osteomalacia hemodializaţilor (ca de 
altfel şi așa-numita osteopatie de 
foame) rezultă prin asocierea deple- 
ției de fosfaţi și vitamină D, cu in- 
suficiența metabolismului calciferoli- 
lor şi cu acumularea de toxine. = 


Boala Paget 
(osteita deformantă hipertrofică) 


Paget a descris acum mai bine de 
un secol (1877) o boală osoasă carac- 
terizaţă printr-un proces de rema- 
niere osoasă dezordonată, boală care 
nu poate fi clasificată ca o osteopa- 
tie metabolică, deoarece întotdeauna 
se manifestă sub forma unor focare, 
uneori limitate la un singur os (for- 
ma monoosoasă), alteori diseminate 
(forma multiosoasă), dar niciodată ge- 
neralizate (67). Considerată inițial ca 
o boală osoasă rară, ulterior s-a con- 
statat pe baza studiilor necropsice că 
este una dintre cele mai frecvente 
osteopatii cronice, avînd o incidență 
de 3—40%/, (14) la necropsiile pacien- 
ţilor de peste 40 ani și ajungînd la 
10%/ la cei foarte bătrîni. Frecvența 
bolii Paget este foarte variabilă în 
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diverse zone geografice, fiind mai 
răspîndită în Europa vestică, S.U.A, 


Australia: și Noua Zeelandă și mult - 


mai rară în Europa estică și nordică 
şi în Africa. Boala, care afectează în- 
tr-o proporţie egală ambele sexe, pre- 
zintă manifestări clinice doar la apro- 
ximativ 5%/ din pacienţi şi de aceea 
de obicei este descoperită întîmplă- 
tor, cu ocazia unor examene radio- 
logice efectuate pentru alte motive, 
sau ca urmare a apariţiei unor com- 
plicaţii majore. 

Remanierea osoasă dezordonată 
constă dintr-o resorbție osoasă necon- 
trolată, datorată numărului excesiv 
de osteoclaste hipertrofiate și cu un 
număr mai mare de nuclei, urmată 
rapid de formare osoasă intensă, de- 
pășind rata resorbţiei, ca urmare a 
creșterii numărului și activității os- 
teoblastelor. Procesele de resorbție și 
formare osoasă coexistă, dînd osului 
un aspect mozaicat, dar frecvent nu 
au o rată similară, ceea ce explică 
îngroşarea, deformarea și celelalte 
complicaţii osoase ale bolii Paget. 
Probabil că evoluţia bolii este trifa- 
zică: iniţial este o fază osteoclastică, 
osteoporotică sau distructivă, carac- 
terizată printr-o resorbție osoasă in- 
tensă, urmată de un răspuns osteo- 
blastic rapid și puternic, în care spa- 
țiile medulare rezultate sînt umplute 
cu os nou format, şi în sfîrşit, de fa- 
za sclerotică sau de condensare, în 
care activitatea osteoclastică scade 
şi boala devine staționară. În osul pa- 
getic se găsesc concomitent leziuni 
în toate stadiile evolutive. Zonele o- 
soase afectate prezintă o hiperemie 
intensă, care explică durerile, creşte- 
rea temperaturii cutanate locale, pre- 
cum şi hemoragiile excesive cu oca- 
zia intervențiilor chirurgicale. 

Urmarea remanierilor osoase dez- 
ordonate este înlocuirea sistemelor 
haversiene cu elemente neregulate, 
legate între ele prin linii cimentante 
(osul „în mozaic“), travee osoase mai 


groase şi mai dense, dispuse neregu- 
lat. Volumul osteoidului este crescut, 
dar cu un front de osificare normal, 
indicînd că neoformarea osoasă evo- 
luează cu o rată rapidă. Zonele osoa- 
se care au suferit un întreg „ciclu 
pagetic“ își menţin anomaliile arhi- 
tecturale, dar numărul şi activitatea 
celulelor osoase se normalizează. Deși 
osul pagetic apare mai dens la exa- 
menul radiologic, din cauza structu- 
rii lui neregulate este mai puţin re- 
zistent, ceea ce explică apariţia frac- 
turilor spontane sau după trauma- 
tisme minore. Ca urmare a remanie- 
rilor osoase se produc de asemenea 
diverse deformări şi încurbări (con- 
vexitatea anterioară a tibiei „în ia- 
tagan“, curbarea anteroexternă a fe- 
murului, bazin în „inimă de carte de 
joc“, creşterea volumului calotei cra- 
niene, lărgirea, aplatizarea și hiper- 
trofia corpurilor vertebrale etc.). Fo- 
carele de remodelare osoasă pagetică 
pot apărea practic în orice os, dar 
prin examene radiologice sistematice 
și prin scintigrafie s-a precizat că le- 
ziunile coloanei vertebrale lombare 
și cele pelvine sînt cele mai frecven- 
te, reprezentînd peste 90074 din total 
(67). 

Examenele radiologice arată o lar- 
gă serie de anomalii, de la leziuni os- 
teolitice pure la zone osoase de osteo- 
liză și scleroză. Anomalia clasică în 
oasele extremităților constă dintr-un 
front larg și uniform de resorbţie 
avînd forma unui V, înapoia căruia 
au loc procese de reperare cu os sche- 
letic, condensat, avînd ca rezultat fi- 
nal deformarea cu curbarea anterioa- 
ră sau laterală. Calota craniană este 
adesea îngroșată mult, cu arii de opa- 
citate diferită, dînd aspectul de „nori 
de vată“. Afectarea bazei craniului 
se traduce prin aplatizarea sau şter- 
gerea profilului. În faza sclerotică a 
bolii, osul poate prezenta o creștere 
uniformă a densității, aspect comun 
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la oasele faciale, dar uneori prezent 
şi la nivelul vertebrelor. 

Studiul cineticii izotopilor de Ca 
şi Sr a precizat că în boala Paget ra- 
ta turnover-ului osos creşte, uneori 
mult peste de 20 ori valoarea norma- 
lă, creşterile fiind variabile în func- 
ţie de extinderea și activitatea bolii. 
Determinările histomorfometrice can- 
titative, efectuate pe fragmente osoa- 
se biopsice, confirmă extinderea re- 
modelării, prin creșterea marcată a 
suprafețelor de resorbţie cu lacune 
profunde şi neregulate conținînd os- 
teoclaste gigante şi cu numeroși nu- 
clei, dar şi prin suprafeţe de forma- 
re osoasă avînd pe margine osteo- 
blaste hipertrofiate. Măduva hemo- 
poietică normală este înlocuită cu o 
stromă laxă foarte vascularizată (42). 

Modificările biochimice plasmatice 
reflectă direct evoluţia leziunilor o- 
soase, fiind rezultatul asocierii acti- 
vării atît a resorbției cît şi a formă- 
rii osoase. Bilanţul Ca și al P obiş- 
nuit este normal, cu toate că turn- 
over-ul osos este mult crescut, deoa- 
rece ratele resorbției şi ale formă- 
rii osoase sînt similare. Doar în ca- 
zul unor fracturi care impun imobi- 
lizare prelungită, resorbția osoasă de- 
vine superioară formării și ca urma- 
re creşte atît calcemia cît și calciu- 
ria și se instalează un bilanț calcic 
negativ. Fosfataza alcalină plasmati- 
că, provenită în proporţie de 50%/ 
din oase (izoenzima osoasă) și consi- 
derată ca un indice fidel al activi- 
tății osteoblastelor, este mult crescu- 
tă în boala Paget și, urmărită în timp, 
prezintă creșteri progresive pe mă- 
sura evoluţiei bolii. Dar trebuie men- 
ționat că pînă la 10% din pacienţii 
cu boală Paget manifestă clinic au 
valori normale ale fosfatazei alcali- 
ne. Resorbția osoasă implică atît fa- 
za minerală cît şi pe cea organică a 
osului dar, în timp ce ionii minerali 
(Ca şi P) sînt reutilizați rapid pe mă- 
sura eliberării lor pentru formarea 


de os nou, unii aminoacizi rezultați 
prin catabolismul colagenului osos 
(hidroxiprolina şi hidroxilizina) nu 
mai pot fi reutilizați și se elimină 
prin urină. Hidroxiprolina și în spe- 
cial izomerul 4-hidroxiprolină se eli- 
mină în cantităţi crescute prin urină, 
sub formă mai ales a unor peptide 
mici şi reflectă creșterea resorbției 
osoase. Ca și în cazul fosfatazei al- 
caline plasmatice, în boala Paget s-a 
evidențiat o bună corelaţie între eli- 
minările urinare de peptide mici ca- 
re conțin hidroxiprolină și extinde- 
rea leziunilor osoase şi, de aceea, do- 
zarea excreției acestor peptide con- 
stituie o bună metodă de urmărire a 
evoluției bolii și a efectelor trata- 
mentului. Prin urină se mai elimină 
în boala Paget și peptide cu greuta- 
te moleculară mai mare (aproximativ 
5 000), conținînd  hidroxiprolină și 
alți aminoacizi în proporţii similare 
cu cele ale colagenului. De aceea, se 
admite că aceste peptide provin prin 
clivarea procolagenului în procesul 
maturării colagenului și că deci sînt 
corelate cu formarea osoasă crescută. 
Recent s-a constatat la un mare nu- 
măr de pacienți cu boală Paget un 
nivel crescut de iPTH, deşi nivelul 
calcemiei era normal, poate din cau- 
ză că depunerea minerală, care depă- 
şeşte ușor eliberarea minerală din 
schelet, imprimă o ușoară tendință 
la hipocalcemie (67). 


Remanierile osoase intense, în afa- 
ra deformărilor, a fracturii oaselor 
afectate şi a artritelor deformante, 
datorate probabil alterării acţiunii 
forțelor mecanice din cauza distorsiu- 
nii oaselor adiacente unor articulaţii 
(mai ales șold şi genunchi), pot pro- 
voca și complicații nervoase și car- 
diovasculare. În cazul leziunilor osoa- 
se craniene, cefaleea este comună 
și se datorează modificărilor vas- 
culare produse prin distorsiunea 
vaselor sau printr-un sindrom de 
furt vascular, în care irigaţia 
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mult crescută a zonelor osoase 
afectate se realizează prin scăderea 
irigaţiei altor regiuni. cazul unor 


leziuni extinse, au fost observate mo- 
dificări de comportament şi persona- 
litate și în cazuri extreme chiar de- 
menţe. Alte complicații neurologice 
mai frecvente ale bolii Paget a oase- 
lor craniene sînt hipoacuzia sau chiar 
surditatea, prezente la 50%/ din pa- 
cienți și datorate lezării oscioarelor 
din urechea medie, compresiunii me- 
canice a nervului VIII în canalul au- 
ditiv, sau invaziei directe a cochleei 
de către procesul pagetic şi, mult mai 
rar, orbirea prin compresiunea arte- 
rei retiniene, papiledem și atrofie op- 
tică. S-au mai observat şi afectări 
ale altor nervi cranieni, ca de exem- 
plu trigemenul și facialul, avînd ca 
urmare o nevralgie trigeminală și, 
respectiv, paralizie Bell. Deformarea 
bazei craniului poate provoca în ca- 
zurile cele mai grave compresiuni ale 
trunchiului cerebral. La nivelul co- 
loanei vertebrale, în special a celei 
dorsale, deformările ga fracturile 
vertebrale pot determina leziuni ra- 
diculare și chiar compresiuni medu- 
lare cu paraplegie. Prezenţa unor 
multiple focare de remaniere osoasă, 
la nivelul cărora fluxul sanguin este 
mult crescut, provoacă creșteri ale 
debitului cardiac, care pot duce la 
hipertrofie cardiacă. Insuficienţa car- 
diacă cu debit crescut este însă foar- 
te rară, complicînd doar cazurile în 
care boala afectează peste 1/3 din 
schelet. Dar la vîrsta la care se ma- 
nifestă cu predilecție boala Paget, 
pacienţii prezintă frecvent leziuni 
cardiace avînd altă origine. Compli- 
caţia cea mai gravă a bolii Paget este 
sarcomul osteogenic, care apare cu o 
frecvenţă în jur de 10%/, frecvenţă de 
aproximativ 30 ori mai mare faţă de 
cea a martorilor de aceeași vîrstă. 
Degenerescența sarcomatoasă survi- 
ne în 1/5 din cazuri în formele mul- 
ticentrice şi, în ordinea frecvenţei, 
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afectează femurul și humerusul, mai 
rar craniul și bazinul şi mult mai rar 
alte oase. Din punct de vedere his- 
tologic predomină  osteosarcoamele, 
dar se mai găsesc şi fibrosarcoame 
sau condrosarcoame şi doar excepțio- 
nal alte tumori. Dezvoltarea unui sar- 
com provoacă creşterea durerilor  o- 
soase, fracturi patologice şi, mai ales, 
creşterea rapidă a fosfatazei alcaline 
serice. . 
Etiopatogenia bolii Paget este încă 
necunoscută. Originea genetică a a- 
fecţiunii a fost sugerată de raporta- 
rea unor familii la care boala a fost 
prezentă la mai mulți membri. S-a 
susținut un mod de transmitere au- 
tosomal dominant, dar probele adu- 
se sînt neconcludente. Observaţia că 
unele manifestări ale bolii pot fi su- 
presate prin administrarea de corti- 
coizi şi salicilați a reactualizat vechea 
ipoteză emisă de Paget, conform că- 
reia osteita deformantă ar fi un pro- 
ces inflamator osos cu evoluţie cro- 
nică. Cercetări recente electronomi- 
croscopice au evidențiat, în osteo- 
clastele recoltate din focare pagetice, 
prezența unor incluziuni intranuclea- 
re, care lipsesc din osteoclastele pro- 
venite de la normali sau de la paci- 
enți cu alte osteopatii. Incluziunile 
intranucleare, evidenţiate în 20—400/ 
din osteoclastele pacienţilor cu boală 
Paget, constau din microfilamente în- 
tr-un aranjament paracristalin, ase- 
mănătoare cu incluziunile paramixo- 
virusului prezente în panencefalita 
sclerozantă subacută, o infecţie vira- 
lă lentă datorată virusului rujeolic. 
Prin imunofluorescență indirectă şi 
prin tehnica cu imunoperoxidază cu 
seruri imune contra unor diverse su- 
șe de virus rujeolic, s-au adus recent 
dovezi că incluziunile prezente în os- 
teoclastele din focare pagetice ar fi 
nucleocapside ale virusului rujeolic, 
în timp ce alte cercetări sugerează că 
incluziunile s-ar datora virusului sin- 
cițial respirator (42). Aceste date re- 


cente constituie argumente serioase 
pentru originea virală a bolii Paget, 
dar necesită încă noi cercetări pentru 
ca această ipoteză să fie acceptată 
(67). 


Hiperostozele 


Hiperostozele (condensările osoase) 
sînt caracterizate prin creşterea ma- 
sei osoase pe unitatea de volum, iar 
radiologic prin creşterea densităţii, 
asociată frecvent cu alterări ale ar- 
hitecturii osoase. 


Creșterea densității osoase se poate 
produce și în alte condiții patologice. 
Astfel în cazul tratamentului cu suc- 
ces al osteitei fibroase hiperparati- 
roidiene (în special în tumorile brune 
în curs de vindecare), ca urmare a 
scăderii abrupte a ratei resorbției, 
disproporționată față de rata formă- 
rii osoase, sau în hipotiroidism în ca- 
re, deși sînt diminuate ratele atît ale 
formării cît și ale reabsorbţiei osoase, 
scăderea ratei formării poate fi mai 
puţin intensă, sau în sfîrșit în osteo- 
malacia prin defecte tubulare renale, 
în care se observă uneori densificări 
osoase, asociate cu zone lărgite de 
osteoid. În afara acestor situații pa- 
tologice, în care hiperostoza se gre- 
fează pe fondul unei osteopatii de- 
mineralizante, se cunosc o serie de 
afecţiuni în care hiperostoza este pri- 
mară. Osul adițional poate fi situat 
la nivel periostal, în osul compact 
cortical sau în trabeculele regiunilor 
spongioase. Depunerea de os nou în 
zona medulară pe și între trabecule 
influențează spaţiile medulare, exem- 
ple tipice fiind zonele osoase  adia- 
cente tumorilor sau infecțiilor. În 
unele hiperostoze creşterea masei 
osoase este „pătată“*  (osteopoichilo- 
ză), în cele mai multe este afectat 
însă întreg scheletul (forma malignă 
a osteopetrozei la copii). 


În majoritatea hiperostozelor nu 
se poate preciza dacă masa osoasă 


crescută este consecința formării ex- 
cesive de os nou sau a scăderii resorb- 
ției de os format. De obicei creșterea 
masei osoase nu se datorează depu- 
nerii de săruri minerale în exces fa- 
ță de matrice, iar în osteoscleroza 
produsă de insuficiența renală cro- 
nică, deşi radiodensimetria și masa 
osoasă sînt crescute, osul nou format 
este slab mineralizat şi conţine largi 
zone de osteoid. 

Hiperostozele sînt afecţiuni rare, 
cu patogenie încă insuficient preci- 
zată. 

Osteopetroza (boala Albers-Schân- 
berg) este denumirea dată unui grup 
de osteopatii, eterogene clinic și ge- 
netic, avînd drept caracteristică creș- 
terea densității osoase. Clinica recu- 
noaşte un larg spectru de gravitate, 
de la formele fulminante cu debut 
la sugar și moarte precoce, pînă la 
scleroza osoasă asimptomatică a adul- 
tului. 


Formele cu debut precoce, conge- 
nitale, sînt transmise ca un caracter 
autosomal recesiv. Varianta malignă 
debutează încă din timpul vieţii in- 
trauterine şi are o evoluţie rapidă, 
scleroza osoasă producînd un aspect 
cranian caracteristic  (macrocefalie, 
hidrocefalie, frunte bombată), hiper- 
telorism, exoftalmie, obliterarea spa- 
țiilor medulare cu anemia aplastică 
consecutivă şi apariția de focare de 
hematopoieză extramedulară (ficat, 
splină, ganglionii limfatici), stenoza- 
rea orificiilor de ieşire ale nervilor 
cranieni şi lezarea acestora (papile- 
dem, atrofie optică cu orbire, nistag- 
mus, afectarea motricităţii oculare, 
paralizie facială, surditate periferică, 
anosmie, leziuni trigeminale), defec- 
te tubulare renale cu acidoză, frac- 
turi etc. Moartea survine în primii 
ani, mai ales prin infecţii. În formele 
mai puţin fulminante anemia nu este 
atît de gravă, leziunile nervoase sînt 
mai rare şi tabloul clinic este domi- 
nat de fracturile patologice recidi- 
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vante. Formele eu debut tardiv, la 
adult, sînt, transmise..ca un: caracter 
auţosomal dominant :şi au evoluție 
benignă, în aproximativ jumătate din 
cazuri fiind asimptomatice, iar în rest 
manifestîndu-se prin anemie uşoară, 
paralizii ale-unor nervi cranieni, du- 
reri osoase, osteomielită, fracturi pa- 
tologice. ă 

„ Examenele radiologice evidenţiază 
creşterea difuză, dar neuniformă, a 
densităţii osoase, în. special a. oaselor 
lungi, şi a vertebrelor şi frecvent fo- 
care sclerotice (os în os — endoos) 
înconjurate de o regiune mai transpa- 
renţă, imagine a unui sîmbure de ţe- 
sut .osos primitiv, grosolan, înconju- 
rat de os nou scleros sau o cavitate 
medulară rudimentară. La copii se 
constată frecvent la capetele oaselor 
prezenţa unor benzi. scleroase. trans- 
versale, rareori longitudinale. Stria- 
țiile, transversale  reprezință benzi 
de țesut osteocondral sclerotic, dez- 
organizat, alternînd cu benzi de os 
„matur, sugerînd că defectul remode- 
lării în procesele de creștere poate fi 
intermitent, iar striațiile longitudina- 
le se datorează țesutului conjunctiv 
perivascular abundent. 

„Biopsiile osoase arată persistența 
spongioasei primare, cu sîmburi de 
cartilaj calcificat înconjurați de os 
„țesut“, osteoclastele sînt în număr 
mai, mare dar sînt atfuncționale, une- 
ori fiind chiar lipsite de marginea lor 
plisată. Structura funcţională. osoasă 
este, dezorganizată, corticala: îngroșa- 
tă, canalul medular micşorat. Cu, toa- 
te ca osul este îngroșat, rezistenţa sa 
la stimuli mecanici. este diminuată şi 
ca. urmare, se fracturează uşor (boa- 
la, paselor de marmură), iar. vindeca- 
rea fracturilor se face de obicei :nor- 
mal, deşi uneori. poate fi înţîrziată. 

 Examenele de laborator evidenţiază 
la, adult valori normale ale calcemiei, 
fosfatemiei și  fosfatazelor + alcaline, 
acestea din urmă fiind crescute doar 
„eu, ocazia. fracturilor, în timp ce la 
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copii - există  hipofosfatemie,. uneori 
hipocalcemie - moderată - și. fosfataze: 
le. alcaline obişnuit crescute... 7 
Patogenia  osteopetrozei. nu: - este 
cunoscută. “Creşterea masei osoase 
este rezultatul unui defect al remo= 
delării, caracterizat prin - încetinirea 
atît a formării cît mai ales: a 'resorb- 
ţiei osoase. Recent (80), s-a: descope- 


Tit la unele sușe de șoareci şi şobo- 


lani o. osteopatie similară osteopetro= 
zei. Transplantul de celule splenice de 
la animalele afectate a- transmis boa- 
la animalelor normale, iar defectul 
osos al animalelor afectate a putut fi 
corectat prin transplantarea de celu- 
le splenice și medulare. Încercările 
terapeutice, efectuate la copiii cu 


forme grave. de -osteopetroză- cărora 


li s-au transplantat celule medulare 
de la, gemeni HLA-identici, au fost 


uneori urmate de rezultate favorabile, 


caracterizate prin creșterea resorb: 
ţiei osoase și ameliorarea 'anerniei, 


vederii, auzului, creşterii și dezvoltă 
rii (12). 


Picnodisostoza, ieontiindhtăi 3 în trâ- 
cut cu osteopetroza, de câre diferă 
prin lipsa hepatosplenomegalisi, âne- 
miei și afectării nervilor cranieni, 
este o hiperostoză prezentă la ambele 


-sexe, transmisă autosomal recesiv de 


o genă situată pe brațul scurt al unui 
cromosom mic acrocentric. Boala se 
manifestă în primii 5 ani de viață 
prin creştere insuficientă, fracturi și 
mai ales prin încetinirea închiderii, 
sau chiar neînchiderea fontanelei an- 
terioare. Bolnavii, a căror durată! de 
viață este normală, au statură scun- 
dă (sub 150 cm) şi, pe lîngă creşte- 


rea generalizată a densității osoase, 


prezintă hipoplazia mandibulei, proe- 
minența regiunilor frontală și occipi- 
tală, nonocluzia suturilor craniene, 
scurtarea falangelor. terminale; dela 
mîini. şi picioare prin.  acroostepliză 
progresivă, unghii deformate, malali- 
nierea dinţilor, carii dentare sau chiar 


„edentaţie. totală, fracturi, uneori, în 
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număr redus alteori peste 20, urma- 
te de deformări și scurtări ale oaselor. 

Patogenia picnodisostozei nu este 
cunoscută, dar s-a constatat că la fel 
ca în osteopetroză și în picnodisosto=- 
ză sînt încetinite atît formarea cît 
şi resorbția osoasă. Examenele histo- 
logice evidențiază canale  haversiene 
mici, primitive, fibre osoase grosola- 
ne şi persistența de cartilaj calcifi- 
cat în spațiile potenţial medulare. La 
un pacient s-au constatat creșteri in- 
termitente ale concentraţiei bazale de 
CT şi un răspuns calcitoninic exage- 
rat la perfuzii de calciu și glucagon, 
dar nu s-a precizat dacă secreția cres- 
cută de CT era cauza sau consecința 
bolii. 

Hiperfosfatazia ereditară este 0 os- 
teopatie rară, transmisă autosomal 
recesiv, dominată clinic de defor- 
mări ale oaselor lungi, care se insta- 
lează în primele luni sau ani de via- 
ță şi se însoțesc uneori de slăbiciune 
musculară și hipertensiune. Exame- 
nele de laborator arată creșterea ac- 
tivităţii  fosfatazei - alcaline serice 
(uneori chiar peste 100 unități K.A:/ 
100 ml), iar radiologic se constată 
îngroşarea- corticalei unora sâu a tu- 
turor oaselor. Examenele histologice 
evidențiază dezorganizarea  sisteme- 
lor haversiene, numeroase osteoblas- 
te, margini largi de osteoid și un as- 
pect de mozaic, indici ai unor intense 
procese de remodelare, datorate pro- 
babil creșterii numărului și activităţii 
osteoclastelor. 

Displazia diafizară progresivă 
(boala Camurati-Engelmann) este o 
hiperostoză rară, care poate apărea 
sporadic sau familial (transmisă au- 
tosomal dominant) la orice vîrstă, ca- 
racterizată prin îngroșarea simetrică 
a corticalei diafizei oaselor lungi (în 
special femur, tibie, fibula, radius, 
cubitus), adeseori asociată cu atrofie 
musculară, dureri în zonele lezate, 
mers legănat etc. Determinările cal- 
cemiei, fosfatomiei și fosfatazei alca- 


line arată valori normale, dar la ju- 
mătate din bolnavi se constată creș- 
teri ale VSH și la o treime scăderi 
ale Hb și Ht. Biopsiile osoase eviden- 
ţiază creşterea densității oaselor, 
abundența  osteoblastelor, activarea 
resorbției osoase și îngroșarea pere- 
ților vasculari. Leziunile osoase pot 
rămîne staționare sau să progreseze 
lent. Patogenia bolii nu este cunos- 
cută. 


Hiperostoza corticală generalizată 
(boala van Buchem) este o osteodis- 
plazie generalizată rară, transmisă 
autosomal recesiv, care uneori evo- 
luează sub o formă gravă, cu debut 
încă în copilărie prin creşterea man- 
dibulei, la care ulterior se adaugă pa- 
ralizie facială, iar la adulţi afectează 
și nervii facial, optic și auditiv. Sta- 
tura, dezvoltarea mintală și durata 
vieții sînt normale. Laboratorul ara-. 
tă doar creșterea activității fosfata- 
zei alcaline serice, iar radiologia, în 
afară de creșterea mandibulei și a 
unghiului gonial, evidenţiază sclero- 
za craniului, în special a bazei, în- 
groșarea corticalei diafizelor oaselor 
lungi şi a oaselor tubulare scurte şi 
diminuarea cavității medulare. Biop- 
siile arată un os lamelar matur în- 
groşat, dar altfel normâl, iar micro- 
radiografiile osoase evidențiază sis- 
teme haversiene endocondrale nor- 
male și celule osoase mai numeroase. 

Osteoscleroza autosomal dominan- 
tă este considerată ca o formă ușoa- 
ră a bolii van Buchem, de care se di- 
ferențiază, în afara modalității de 
transmitere, prin activitatea normală 
a fosfatazei alcaline serice. Boala de- 
butează în adolescența tardivă, paci- 
enții au frunte înaltă, turtită, mandi- 
bulă patrată, pierdere moderată a fle- 
xibilităţii articulaţiilor, oase scleroti- 
ce foarte rezistente la fracturare. Ra- 
diologia evidențiază scleroză endos- 
teală a bazinului, a bazei craniului, 
cu pierderea diploei, și a mandibulei, 
iar la nivelul oaselor lungi se con- 
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stată îngroșarea și densificarea dia- 
fizelor. Scleroza afectează și metacar- 
pienele şi metatarsienele şi mai puţin 
alte oase, este simetrică și progresea- 
ză foarte lent. 

Osteomieloscleroza este o hiperos- 
toză caracterizată prin înlocuirea ce- 
lulelor măduvei osoase prin fibro- 
plazie difuză, uneori, însoţită și de 
metaplazie osoasă, iar radiologic prin 
creșterea densității osoase. Boala, în- 
soțită în mod caracteristic de focare 
de hematopoieză extramedulară, pro- 
babil, că reprezintă o fază evolutivă 
a bolilor mieloproliferative. 

Meloreostoza este o osteopatie ra- 
ră, caracterizată prin densități sele- 
rotice diseminate în corticala oaselor 
unui singur membru, sau, frecvent, 
mai larg răspîndite, concomitent cu 
anomalii ale ţesuturilor moi și ale 
pielii adiacente, fără manifestări cli- 
nice, sau cu dureri cronice, contrac- 
turi,. excrescențe osoase. Histologic, 
osul apare compus din sisteme haver- 
siene neregulat aranjate și trabecule 
groase, dens anastomozate, uneori cu 
zone largi de osteoid. Radiologic, den- 
sitățile osoase sînt bine delimitate, 
omogene, liniare, orientate în axul 
lung al osului. Patogenia meloreosto- 
zei nu este cunoscută, dar distribuţia 
liniară a leziunilor de-a lungul oase- 
lor unui membru, corespunzătoare 
sclerotoamelor şi dermatoamelor, su- 
gerează o formă de neuropatie peri- 
ferică postnatală, care afectează ner- 
vii sensitivi spinali similar herpesu- 
lui zoster, dar cu cicatrizarea oaselor 
(55). 

Osteopoichiloza (osteopatia  con- 
densată diseminată) este o osteopa- 
tie asimptomatică, uneori familială, 
transmisă autosomal dominant cu pe- 
netranță incompletă, alteori apărută 
sporadic. Descoperită de obicei în- 
tîimplător, boala este caracterizată 
prin leziuni sclerotice dense, cu dia- 
metrul sub 1 cm, situate în epifize 
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și părțile adiacente ale metafizelor, 
mai ales în scheletul apendicular și 
bazin. Leziunile osoase apar obișnuit 
spre pubertate și nu se modifică la 
adulți. -Histologic, leziunile sclerotice 
apar a fi zone compacte de os spon= 
gios normal (9). 

Densificările osoase prin intoxica- 
ții-cu anumite substanţe chimice pă- 
trunse în organism prin ingestie, in- 
halaţie sau parenteral, sînt observate 
accidental la copii şi în diverse ra- 
muri industriale la adulţi. Unele sub- 
stanțe chimice toxice produc doar 
densificarea metafizelor (fosforul și 
sărurile metalelor grele), altele pro- 
duc scleroze osoase larg diseminate 
(fluorul, vitaminele A și D). 

— Intoxicația cronică cu plumb 
(săruri organice sau anorganice) pro- 
duce tulburări caracteristice digesti- 
ve, neurologice, sanguine, dar şi le- 
ziuni osoase, care la copii se eviden- 
țiază radiologic prin lărgirea suturi- 
lor, din cauza creșterii presiunii in- 
tracraniene, benzi metafizare dense 
de diverse grosimi — liniile plumbu- 
lui —, apărînd la aproximativ o lu- 
nă după intoxicarea cronică cu Pb, 
mai ales la nivelul oaselor cu cel mai 
mare potenţial de creştere (în jurul 
genunchilor, coatelor, pumnului), dar 
și în alte oase. Ingestia de Pb, în tim- 
pul calcificării inițiale a matricei 
cartilajului epifizar, este urmată de 
depunerea plumbului, mai ales în 
cartilajele epifizare calcificate, unde 
atinge concentraţii de 5 ori mai mari 
decît în osul adevărat. Prezența Pb 
face ca trabeculele cartilaginoase cal- 
cificate să fie rezistente la resorbția 
osteoclastică, iar osteoblastele depun 
os nou pe aceste trabecule, mărind 
numărul şi grosimea lor în metafi- 
zele osoase și realizînd benzi dense. 
Astfel, deși în benzile metafizare se 
depun atît Pb cît şi Ca, calciul depus 
este de aproximativ 180 ori mai mult 
în greutate decît plumbul și ca ur- 


mare absoarbe razele X de 5 ori mai 
mult decît Pb și de aceea este consi- 
derat ca principalul răspunzător pen- 
tru creşterea densităţii osoase (9). 

— Intoxicația cu fosfor, extrem de 
rară şi prezentă acum doar sub for- 
me uşoare, poate surveni la adulți 
prin inhâlarea de pulberi sau prin in- 
gestie. La copii în intoxicaţiile cro- 
nice cu P se pot găsi benzi dense de 
os sclerotic în .metafiză, inclusiv în 
zonele de creștere din coloana ver- 
tebrală şi crestele iliace, aspecte si- 
milare cu cele din intoxicaţiile cu Pb 
și Bi. La adulţi în intoxicațiile cro- 
nice severe, acum extrem de rare, es- 
te afectată mandibula cu gingivită, 
periostită care evoluează spre osteo- 
mielită, sechestrarea și chiar distru- 
gerea totală a mandibulei. 

— Intoxicația cu bismut provoacă 
modificări osoase similare celor din 
intoxicația cu Pb. 

— Intoxicația cu mercur, prin ab- 
sorbție cutanată prelungită, inhalare 
mai ales de compuşi organici (fungi- 
cide) sau ingestia de produși anorga- 
nici (HgCl»), poate provoca densifi- 
cări metafizare identice cu. cele din 
intoxicația saturnină. 

— Fluoroza. cronică poate rezulta 
ca urmare. a ingestiei. sau a inhalării 
unor, cantităţi. de fluor pe. perioade 
îndelungate de timp, în industriile 
de prelucrare a aluminiului, sticlei, 
oţelării etc., în regiuni geografice (In- 
dia, Africa de Sud etc.) în care apa 
de băut conţine peste 8 ppm fluor, 
sau ca urmare a administrării de acid 
niflumic, drog antiinflamator cu con- 
ţinut bogat de fluor. Ingerat sau in- 
halat, fluorul determină creșteri tem- 
porare. ale concentraţiei sanguine. și, 
apoi, parte se elimină prin urină şi 
parte se depune în oase unde se sto- 
chează. La pacienţii din regiuni en- 
demice, nivelul fluorului din oase 
poate atinge 300—600 mg/100- g ce- 


nușă osoasă lipsită de lipide. Prin 
accelerarea creșterii cristalelor osoase 
și prin stimularea rapidițății schim- 
burilor ionice, fluorul din oase inter- 
feră cu echilibrul Ca între os şi ser 
şi provoacă hiperparatiroidism secun- 
dar, complicaţie frecventă a intoxi- 
caţiilor cronice cu fluor. În oase se 

pot depune mari cantiţăţi de fluor 
fără a provoca efecte radiologice ne- 
te, dar în cazuri grave se constată 
creşterea generalizată a densităţii oa- 
selor cu pierderea marginii normale 
cortico-medulare, uneori infiltrarea 
cu depozite minerale. a: tendoanelor, 
ligamentelor, membranelor interosoa- 
se şi chiar a mușchilor și, ca urmare 
a  hiperparatiroidismului secundar, 
resorbția osoasă subperiostală a fa- 
langelor. Histologic, osul prezintă un 
aspect complex, cu creșterea formă- 
rii de os nou şi a numărului și gro- 
simii zonelor de osteid, dar și cu 
numeroase spaţii de resorbţie cu în- 
locuire prin ţesut fibros (9). 

"— Hipervitaminoza A, în formele 
acute (urmînd ingestiei a peste 1 mil. 
U.1.) prezintă semne de hipertensiune 
intracraniană și la sugari bombarea 
fontanelelor, iar în formele cronice, în 
afara unor variate manifestări clinice 
(anorexie, hepatosplenomegalie, icter, 
manifestări hemoragice etc.), se evi- 
dențiază radiologic formarea de os 
nou subperiostal, mai ales la rivelul 
diafizelor oaselor membrului inferior 
şi ulnei; mai rar s-a constatat scur- 
tarea diafizei oaselor lungi, care poa- 
te fi asimetrică, lărgirea şi fuziunea 
prematură a centrelor de osificare, 
deformări mai ales ale inirhbrelor! in- 
ferioare. 

— Hipervitaminoza D poate .pro- 
voca la copii osteoscleroză generali- 
zată, asemănătoare cu hipercalcemia 
idiopatică a sugarului, iar la 'adulți 
produce osteoporoză și calcificarea ţe- 
suturilor moi (a se vedea „Patofizio- 
logia calciferolilor“). 
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ECHILIBRUL HIDRO-SALIN ȘI HORMONII IMPLICAŢI 
ÎN HOMEOSTAZIA HIDRO-SALINĂ 


PROF. DR. |. TEODORESCU EXARCU e GHEORGHE BADIU 


Prologul vieţii a început probabil 
în apele calde, puţin adinci și înso- 
rite, ale oceanului primordial şi, unde 
în urmă cu miliarde de ani s-au for- 
mat primele ființe vii, unicelulăre. 
Cu aceasta a, început viaţa, dezvol- 
tarea ei ulterioară făcîndu-se în sal- 
turi, nu numai în mediul apos ci și 
pe uscat. Apa, care a constituit lea- 
gănul vieţii şi care a servit ca mij- 
loc de transport şi aprovizionare a 
organismelor unicelulare, nu mai pu- 
tea pătrunde ușor la celulele fiinţe- 
lor pluricelulare şi care cucerise us- 
catul. Deoarece apa constituie mediul 
în :care îşi desfășoară viața toate. or- 
ganismele a fost necesar ca acestea 
să-şi ia-o anumită cantitate cu sine 
şi să-şi creeze 0 „mare interioară“ 
(mediul intern). 

„ Apa «este prezentă în mari canti- 
tăţi în toate celulele, deoarece reac- 
ţiile biochimice celulare au loc numai 
în mediu apos; de asemenea, toate 
celulele sînt înconjurate de lichidele 
interstițiale — adevăratul „mediuiin- 


tern al organismului“ (Cl. Bernard), 
a cărui homeostazie este menţinută 
graţie - schimburilor intense câre! au 
loc permanent cu lichidele. intravas- 
culare. Circulaţia continuă a lichide- 
lor interstițiale asigură aportul tutu- 
ror materialelor necesare. funcţiilor 
celulare și drenajul produșilor de jca- 
tabolism rezultați. 

Apa totală se află iri în 
două sectoare principale: celular și 
extracelular, separate prin membra- 
nele celulare semipermeabile, care 
permiţînd schimburi  hidroelectroli- 
tice- foarte intense, menţin diferen- 
țele compoziţiei chimice ale mediilor 
lichidiene pe care le separă. 

Apa.din cele două sectoare princi- 
pale ca și din variatele compartimen- 
te ale organismului, conţine în solu- 


ţie diverse substanţe de importanță 


biologică majoră și în special ,elec- 
troliții — scheletul ionic al organis- 
mului —: ceea ce a dus la concluzia 
că în realitate aceste sectoare nu sînt 
hidrice ci sectoare hidroionice (6). 


Sectoarele și compartimentele hidrice ale organismului 


Lichidele totale 
ale organismului 


Lichidele totale ale organismului, 
care pot fi determinate cantitativ cu 
ajutorul unor substanțe ce difuzează 
rapid şi uniform în toate mediile li- 
chidiene (deuteriu oxid — apă grea 


—, tritium oxid, aminopirină etc.), 
prezintă diferențe în funcţie de 
vîrstă, sex şi starea de adipozitate. 
Astfel la bărbaţii adulţi lichidele to- 
tale reprezintă între 50 şi 70% din 
greutatea corporală (în medie 60%/), 
la femei între 45 și 650%/ (în medie 
50%/0), iar la nou-născuţi 75%/, (tabe- 
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TABELUL LXXXI 


GREUTATEA TOTALĂ A APEI 
(ÎN PROCENTE DIN GREUTATEA CORPULUI) 
ÎN FUNCȚIE DE VIRSTĂ ȘI SEX 
(REPRODUS DUPĂ GANONG W. F., 1985) 


Vîrstă | Bărbaţi „Femei 
10—18 5904 57 
18—40 i 61 51 
40—60 55 47 

peste .6C 52 46 


TABELUL LXXXII 


REPARȚIȚIA APEI 
(EXPRIMATĂ ÎN PROCENTE 
DIN GREUTATEA CORPORALĂ) 
ÎN SECTOARE ŞI COMPARTIMENTE 
LA BĂRBAŢI, FEMEI ȘI NOU-NĂSCUȚI 


Nou-născuţi 


Apă totală 50—70|45—65| 75 
Sector celular 40 30 35 
„Sector extracelular 20 20 40 
Compartiment 

intravascular 4 4 4. 
Compartiment 

interstițial 16 16 35 
Compartiment 

transcelular 1,5 1,5 
Compartiment 


ţesut conjunctiv 
derm-caţtilaj- 
schelet 10 10 


lul LXXXI), procent care scade dato- 
rită în special diminuării lichidelor 
extracelulare, la 5 ani ajungînd la 
valori apropiate de cele ale adultului. 
Procentul lichidelor totale scade după 
al 5-lea deceniu datorită scăderii li- 
chidelor celulare (tabelul LXXXII). 
Diferenţele intersexuale în conținutul 
hidric al organismului se datorează 
proporției diferite a țesutului adipos, 
care conține cantități mai mici de 
apă. (sub 300/) comparativ cu muș- 


chiul şi cu alte ţesuturi moi. De 
aceea, femeile au o proporţie mai 
redusă de apă comparativ cu băr- 
baţii şi obezii față de cei slabi. 
Astfel la o greutate identică un 
adolescent. are cu 170/, mai multă apă 
în organism comparativ cu o adoles- 
centă, iar la un adult slab apa re- 
prezintă aproximativ 70% din greu- 
tatea corporală, în, timp ce la un obez 
proporţia de apă este de numai 45%/. 
Dacă se raportează procentul de li- 
chide la masa corporală. slabă (ţesu- 
turile lipsite de grăsime) se obţin va- 
lori constante și anume 71—72 ml/ 
100 g ţesut la adulţi și 820%/ la nou- 
născuţi. Fluctuaţiile zilnice ale apei 
totale sînt foarte mici, la adultul nor- 
mal sub: 0,2%/, din greutatea totală. 

Lichidele totale ale organismului 
sînt repartizate în două sectoare (3) 
(4) (6): celular şi -extracelular sepa- 
rate prin membranele celulare care 
le mențin compoziţia chimică carac- 
teristică şi care, deși au o permeabi- 
litate selectivă pentru ioni și anu- 
mite substanțe, sînt total permeabile 
pentru apă. De aceea, eventualele 
modificări ale gradientelor. osmotice 
dintre lichidele celulare şi cele ex- 
tracelulare . sînt compensate. prin 
transferuri de apă pînă la restabili- 
rea echilibrului osmotic. 


Lichidele intracelulare 


Lichidele _intracelulare, prezente 
în citoplasmă, nucleu și diversele or- 
ganite celulare (mitocondrii, lizozomi, 
reticulul endoplasmic, aparatul Golgi 
etc.), constituie 6007, din totalul apei 
din organism, iar raportate la greu- 
tatea corporală prezintă diferențe, în 
funcţie de vîrstă şi sex, la adulţi re- 
prezentînd 400/ la bărbaţi şi, respec- 
tiv, 30/ la femei, iar la nou-născuţi 
35%. Conţinutul hidric al diverselor 
organite  intracelulare, învelite în 
membrane proprii, este diferit, după 
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cum diferă şi conţinutul hidric al di- 
verselor ţesuturi, mușchiul şi creie- 
rul conținînd 70—85%/ apă, țesutul 
conjunctţiv şi eritrocitele 60%, den- 
tina numai 10%. 

Apa se află în celule în cea mai 
mare parte sub formă de molecule 
izolate (monomere), într-o mică pro- 
porţie ca agregate moleculare și în 
cantităţi minime disociată ionic (H+ 
și. OH”).  Complexele intracelulare 
macromoleculare, înconjurate de mo- 
lecule de apă, conținînd ioni şi mo- 
lecule nedisociabile în soluţie, consti- 
tuie apa liberă, care poate fi mobili- 
zată, cel puţin parţial, sub influenţe 
osmotice. În schimb, apa din struc- 
tura complexelor macromoleculare 
intracelulare — apa legată — nu 
poate fi mobilizată sub influenţa va- 
riaţiilor osmotice. 

Conţinutul ionic al lichidelor celu- 
lare variază de la un ţesut la altul, 
dar cel mai important cation celular 
este K+, care se găseşte în concen- 
traţii variabile între 140 şi 150 mEqg/|, 
potasiul fiind un ion aproape în tota- 
litate intracelular (98% din total). 
Un alt cation prezent în concentraţii 
crescute intracelular este Mg?+ (în 
medie 30 mEg/l). Alţi cationi sînt 
prezenţi în concentraţii mult mai 
mici (Nat — 10 mEqg/|, Ca?+ sub 
1 mEq/l). Anionii cei mai bine re- 
prezentaţi intracelular sînt: fosfaţii 
(75 mEq/l) și proteinele (46 mEg/]), 
în timp ce Cl- este prezent în con- 
centrații reduse (4 mEg/l) (tabelul 
LXXXIII). În celule ionii se gă- 
sese compartimentaţi în organitele 
intracelulare, de aceea discuţiile 
despre concentrațiile ionilor în apa 
celulară sînt o simplificare a rela- 
„_ țiilor fiziologice. 


Lichidele extracelulare 


Lichidele extracelulare se deter- 
mină cantitativ cu ajutorul unor sub- 


TABELUL LXXXIII 


SUBSTANȚELE OSMOLARE DIN LICHIDELE 
EXTRACELULAR ŞI INTRACELULAR 
(ÎN mOsm/l DE APĂ) 
(REPRODUS DUPĂ GUYTON A. C., 1986) 


L. în- 
L.în- | fra- 
Substanţă Plasmă| ter- | celu- 
stiţiale| are 
Nat 146 142 14 
K+ 4,2 4,0| 140 
Ca? 2,5 2,4 0 
Mg2 1,5 14| 31 
CPE 105 108 4 
HCOz 27 28,3| 10 
HPO?:—; H„POs 2 2 11 
so 0,5 0,5 1 
Fosfocreatină 45 
Carnozină 14 
Aminoacizi 2 2 8 
Creatină 0,2| 0,2 9 
Lactat 1,2 1,2 1:5 
ATP 5 
Hexozomonofosfat 37 
Glucoză 5,6 Le 7 Aga 
Proteine 1,2 0,2 4 
Uree 4 4 4 
Total mOsm/l 302,9| 301,8| 302,2 
Activitate osmolară 
corectată 
(mOsm/l) 282,6 | 281,3| 281,3 


stanţe care, injectate i.v. difuzează 
ușor prin membranele capilare, dar 
nu pot străbate membranele celu- 
lare (tiocianatul de Na, inulina, su- 
croza și, mai recent, radioizotopi de 
Na, Cl, Br etc.). Deoarece nici una 
dintre substanţele menţionate nu 
îndeplinește condiţiile ideale (tra- 
sorii marcați și tiocianatul pătrund 
în mică măsură şi în celule, iar inu- 
lina nu difuzează rapid în toate com- 
partimentele lichidelor  extracelu- 
lare), valorile obţinute sînt diferite 
și de aceea se utilizează pentru apre- 
cierea volumului lichidelor extrace- 
lulare denumirea de spaţiu de tio- 
cianat, inulină, Na etc., care desem- 
nează volumul de lichide în care a 
difuzat și s-a omogenizat substanţa 
respectivă. Diversele. substanțe men- 
ţionate dau deci valori diferite, la 
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un adult de 70 kg cuprinse între 9 
şi 22 1, în medie se admite valoarea 
de 151(7,8). 

Lichidele extracelulare reprezintă 
aproximativ 3107, din totalul lichi- 
delor organismului, iar raportate la 
greutatea corporală reprezintă la 
adulţii de ambele sexe 2004 și la 
nou-născuți 40%/. Proporția mare a 
lichidelor extracelulare la nou-năs- 
cuţi, care explică de altfel și pro- 
centul mai mare de apă totală, este 
corelat cu suprafața corporală, con- 
sumul de O;, debitul cardiac, pier- 
derile insensibile de apă, debitul 
urinar și metabolismul, dar conferă 
şi o mare vulnerabilitate la des- 
hidratare. 

Lichidele extracelulare sînt repar- 
tizate în mai multe compartimente. 


Compartimentul intravascular 


Compartimentul intravascular con- 
stituit din plasma sanguină repre- 
zintă atît la adulţii de ambele sexe 
cît și la nou-născuţi aproximativ 49/9 
din greutatea corporală şi 2504 din 
totalul lichidelor extracelulare. Vo- 
lumul plasmatic se determină cu 
substanţe, care injectate i.v. se leagă 
imediat de proteine plasmatice, con- 
stituind complexe macromoleculare 
care nu pot străbate membranele ca- 
pilare substanța aproape universal 
folosită fiind T-1824 (albastru Evans), 
sau cu albumină marcată cu 151]. 
Compoziţia ionică a compartimentu- 
lui plasmatic este cea mai bine cu- 
noscută, cationul dominant fiind Na+ 
(142 mEg/l), urmat de Ca?+* (5 mEg/ 
[D, Rt (4 mEq/) și Mg?+ (3 mEg/), 
iar anionul cel mai bine reprezentat 
cantitativ este Cl- (103 mEg/l), ur- 
mat de HCOs (28 mEqg/l), fosfaţi 
(4 mEq/l), proteine (5 mEq/l), sulfați 
(1 mEq/l) etc. (tabelul LXXXIII). 
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Compartimentul. interstiţial 


Compartimentul interstiţial, ade- 
văratul mediu intern care, scaldă 
toate celulele şi din care celulele iau 
substanțele necesare energogenetice 
şi plastice şi descarcă substanţe re- 
zultate, prin metabolismul lor, este 
un ultrafiltrat plasmaţic care se re- 
împrospătează permanent prin pro- 
cesele de extravazare a lichidelor 
plasmatice ce au loc la nivelul capi- 
larelor. Cuprins între membranele 
celulare și cele capilare, comparti- 
mentul interstiţial, al cărui volum se 
calculează scăzînd din volumul li- 
chidelor extracelulare pe cel plas- 
matic, reprezintă 750%/, din totalul li- 
chidelor extracelulare . şi raportul 
la greutatea corporală 16% la adulţii 
de ambele sexe şi 350/ la nou-născut. 


Interstiţiul, spaţiul intracelular, 
conţine fascicule de fibre colagene și 
filamente lungi, extrem de subţiri, 
răsucite, de proteoglicani constituite 
din acid hialuronic (980/) și proteine 
(2%/0). Filamentele de proteoglicani, 
care alcătuiesc o reţea foarte fină ce 
umple spaţiile dintre celule și în 
ochiurile căreia se găsește lichidul in- 
terstițial, împreună cu lichidele in- 
terstițiale, constituie gelul tisular. 
Din cauza numărului mare de fila- 
mente de proteoglicani, lichidele curg 
prin gelul tisular cu mare greutate, 
în schimb, difuzează prin gel aproape 
la fel de eficient ca într-un mediu 
lichid. Această difuziune permite 
transportul rapid prin interstiţiu nu 
numai al moleculelor de apă, dar și 
al electroliților, substanțelor nutri- 
tive, deşeurilor etc. Deşi cea mai 
mare parte a lichidelor interstiţiale 
este incorporată în gelul tisular, 
există şi mici curenţi de lichid liber 
și mici vezicule de lichid liber, dar 
în țesuturile normale cantitatea de 
lichide libere este foarte redusă (sub 
10/0). Lichidele libere şi lichidele ge- 
lului prezintă schimburi permanente 


în ambele sensuri prin difuziune, de- 
oarece la interfaţa lor există o uşoară 
diferență de presiune osmotică, cea 
a gelului fiind cu probabil 2 mm Hg 
mai mare decît cea a lichidelor libere. 

Compoziţia ionică a lichidelor in- 
terstiţiale este similară cu cea plas- 
matică, micile diferenţe fiind rezul- 
tatul echilibrului Gibbs-Donnan. De- 
oarece proteinele sînt prezente doar 
în plasmă în concentraţii de aproxi- 
mativ 16 mEqg/l şi se comportă ca 
anioni, concentrația cationilor din 
lichidele interstițiale va fi ceva mai 
mică și cea a anionilor ceva mai ma- 
re decît în plasmă. Astfel Nat se gă- 
seşte în lichidele interstiţiale în con- 
centraţie de 137 mEg/l (în plasmă 
142 mEg/l), iar Cl- şi HCOs în con- 
centraţii de 114 (în plasmă 103 mEg/ 
[0 şi, respectiv, 31 (în plasmă 
28 mEqg/l). 


Compartimentul transcelular 


Compartimentul transcelular înglo- 
bează o serie de lichide secretate de 
celulele epiteliale şi care în condiţii 
normale tind să fie reabsorbite sau să 
fie reciclate (LCR, lichidele sinoviale 
şi seroase, mediile lichidiene oculare 
ete.). Lichidele transcelulare însu- 
mează împreună aproximativ 200 ml 
sau 1,5% din greutatea corporală. 
Acest compartiment înglobează și 
sucurile digestive care se secretă zil- 
nic în cantități de 6—8 1 (tabelul 
LXXXIV) şi se reabsorb aproape total 
în segmentele inferioare ale tractului 
gastrointestinal. Conţinutul mediu 
electrolitic al lichidelor transcelulare 
este redat în tabelul LXXXV. În anu- 
mite condiţii patologice (dilataţii acute 
de stomac, ocluzii intestinale, vărsă- 
turi incoercibile, diarei profuze etc.) 
prin acumularea acestor lichide sau 
pierderea lor se pot produce deshi- 
dratări severe asociate cu tulburări 
ionice şi ale echilibrului acido-bazic. 


" TABELUL LXXXIV 


VOLUMUL DIVERSELOR LICHIDE DIGESTIVE 
SECRETATE ZILNIC LA ADULT | 
(REPRODUS DUPĂ GAMBLE J. L. 1960); 


Lichid digestiv Volum (ml/zi) 


| 


Salivă 1500 
Suc gastric 2 500 
Bilă 500 
Suc pancreatice 700 
Suc intestinal 3 000 


TABELUL LXXXV 


CONŢINUTUL MEDIU ELECTROLITIC 
AL LICHIDELOR TRANSCELULARE 
(REPRODUS DUPĂ THIER S. O., 1981) 


Lichia Nat | K* | cl” [HCO; 
Salivă 0 
Suc gastric 0 
Bilă e 45, 
Suc pan- (7) 
creatie 92 
Lichid ileal 29 
Lichid cecal 22 
Lichid 

cerebro- 
spinal 23 
Sudoare 8) 


Compartimentul hidric 
al țesutului conjunctiv 


Compartimentul hidric al țesutului 
conjunctiv dens, cartilajului și matri- 
cei osoase reprezintă aproximativ 
10% din greutatea corporală, dar 
avînd schimburi foarte lente și re- 
duse cu restul lichidelor organismului 
nu este afectat în diverse condiţii pa- 
tologice asociate cu tulburări hidro- 
electrolitice. i 

În tabelul LXXXVI sînt prezentate 
valorile medii ale sectoarelor şi com- 
partimentelor hidrice ale organismu- 
lui, exprimate în procente din greu- 
tatea corporală, la adulți bărbaţi și 
femei şi la nou-născuți. 
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TABELUL LXXXVI | 


APA 'PTOTALĂ ȘI COMPARTIMENTELE HIDRICE EXPRIMATE 
ÎN % DIN GREUTATEA CORPULUI ŞI DIN TOTALUL LICHIDELOR CO NRREARNI SIM ia 
LA DIVERSE VIRSTE 


Aproximativ la % 


din greutatea 


Aproximativ la % din fluidele 


FLA corporală organismului 
 < Compartiment 
mitae eri dan | 2 Rpă piteă esa ie mai an | PI puii poate, 

Lichid intracelular 40 35 34 36 38,6 |. 44 47 53 60 62,5 
Lichid extracelular 50 40 30 24 214| 44 53 47. 40 37,5, 
Plasmă 5 5 5 5 5 6 7 7 7 7 
Lichide interstițiale 

(inclusiv ţes. con- 

junctiv și osul) 45 35 25 19 15 50 46 40 33 |. 28 
Lichid transcelular — — — — 14| — — - — 2,5 
Apa totală a y 

organismului 90 75 64 60 60 100 100 100 100 | 100 


Sodiul [Na'] în organism 


Din totalitatea atomilor scoarţei te- 
restre Nat reprezintă 2% (6) fiind 
prezent în toaţe umorile şi lichidele 
organismului. și predominînd în sec- 
torul extracelular, cu excepţia sali- 
vei care conţine o cantitate mai mică 
de Nat (20—30 mg Nat față de 
50—100 mew K*). 

Repartiția Na+ este inegală, din 
totalul de 4 000 mmol (sau 4 200 mEq/ 
kg corp sau 60—65 g) prezenţi în or- 
ganismul unui adult normal de 70 kg, 
980%/, se află în sectorul extracelular 
(din care 45%/, în oase, reprezentînd 
o rezervă de Na”, deşi greu mobili- 
zabilă) și numai 2%/ în celule. Repre- 

zentînd 90%/ din totalul cationilor 
extracelulari Nat se găseşte în plas- 
mă în concentraţie de 143 mEq/l, în 
lichidele interstiţiale, conform echili- 
brului Gibbs-Donan, în concentraţie 
de 137 mEg/|, în sucul gastric în con- 
centrație de 20—110 mEq/|, în sucul 
pancreatice 100—150 mEg/|, în bila 
'veziculară 130—160 mEg/l, în sucul 
intestinal 100—150 mEg/, lichidul 
c&cal 50—100 mEg/l, sudoare 2— 
200 mEq/l, în LCR 144 mEg/l, iar în 
celule în funcţie de starea lor -func- 
ţională concentraţia sa variază între 


10—37 mEg/l. Cercetările efectuate . 
cu 2+Na au precizat că din totalul Na+ 
din organism 70—760/, (42 mEaq/kg 
corp) este interschimbabil în decurs 
de 24 ore, iar restul este mai puţin 
mobil fiind depus în oase (2, 7, 8). 

Aportul de sodiu se face prin ali- 
mente și apă potabilă, în special sub 
formă de NaCI, în cantitate zilnică 
(într-o alimentaţie mixtă) de 10— 
20 g sare și care furnizează aproxi- 
mativ 4—8 g (sau 120—350 mEq 
Nat). Nevoia zilnică de Nat pentru 
un adult, în condiţii normale este de 
3—5 g, cantitate care asigură un bi- 
lanţ normal de Nat. În general, ali- 
mentaţia normală furnizează un ex- 
ces de Nat şi numai rareori (diete re- 
strictive și speciale) nu asigură nece- 
sarul zilnic și poate determina un 
bilanţ sodic negativ. 

Absorbţia Na+ se face prin meca- 
nisme active de-a lungul întregului 
intestin, dar predominant în jumăta- 
tea distală a ileonului, absorbţia co- 
existînd cu o- secreție activă a Nat 
(dovadă fiind prezența sa în secrețiile 
digestive) care este însă practic total 
reabsorbit mai ales la nivelul mucoa- 
sei colonului. 
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După absorbţia la nivelul mucoasei 
intestinale Nat pătrunde în celulele 
peretelui vascular, celulele sanguine 
sau se leagă de proteinele aflate în 
suspensie, și apoi prin circulația por- 
tală şi limfatică ajunge la nivelul fi- 
catului. Aici o parte se reține pentru 
necesităţile proprii iar restul trece în 
circulaţia sistemică şi la nivelul capi- 
larelor trece (conform gradientului de 
concentraţie) în lichidul interstiţial 
(vezi „Schimburile hidro-ionice din- 
tre compartimente“). 

Fliminările de Na+, în condiţii fi- 
ziologice eliberate cu cantităţile inge- 
rate, se fac în proporţie de 95% prin 
urină, 4,5%; prin fecale și 0,504 prin 
transpiraţie. Nat ultrafiltrează glo- 
merular în cantitate de 24 500 mEq 
(de 6 ori cantitatea totală a Nat din 
organism) fiind apoi reabsorbit în 
proporţie de 85% în tubi contorţi 
proximali şi 14,5% în cei distali şi 
colectori (prin schimburi ionice cu 
H+ şi K*), încît numai 0,5% din can- 
titatea filtrată se elimină prin 
urină (100—150 mEq zilnic). Elimină- 
rile urinare de Nat sînt condiţio- 
nate de aport, avînd ample variaţii 
cuprinse între 380—420 mEg/l urină, 
consecutiv încărcărilor sodate şi sub 
3 mEqg, în depleţiile sodate. Reglarea 
eliminărilor urinare de Nat se face 
prin ajustări ale ultrafiltrării glome- 
rulare, dar mai ales prin modificări 
ale reabsorbţiei tubulare sub acţiunea 
hormonilor mineralocorticoizi şi. în 
special a aldosteronului (dar şi altor 
hormoni) ca și de cantitatea de solviţi 
neresorbabili din ultrafiltrat şi de vo- 
lumul lichidului extracelular. Capaci- 
tatea renală de a excreta Nat este 
limitată de volumul lichidelor dispo- 
nibile, de presiunea osmotică urinară, 
la om, neputînd depăși 1500 mOsm/l. 
De aceea, dacă se administrează o 
cantitate de Nat fără o cantitate co- 
respunzătoare de apă este depăşită 
capacitatea maximă renală de elimi- 
nare și bilanțul sodiului devine pozi- 


tiv. Eliminările extrarenale de Nat 
sînt minime în condiţii fiziologice 
(10 mEq/24 ore) și nu contribuie la 
reglarea bilanţului sodat (fig. 214). 

Pe cale cutanată, în mod normal 
se pierd cantități extrem de mici 
(60 mEq/l), cantitatea crescînd însă. 
în condiţii de hipersudoraţie. Concen- 


| 


No ases nesebimdali 130 ndg (373%) | 
04 


zace eg ăla er cope] 


Mo” din Vehidale in/erstihale 
1370 m6g(37%) 


Fig. 214 — Schema bilanţului sodiului 
(după Teodorescu Exarcu I., 1976). 


trația normală a Nat în sudoare este 
variabilă (între 39-+18,4 mEq/l), cres- 
cînd mult la bolnavii cu insuficiență 
corticosuprarenaliană şi la cei cu mu- 
coviscidoză şi la care concentraţia 
Na+ în sudoare poate atinge valo- 
rile plasmatice. Prin materiile fecale 
se elimină în condiţii normale, can- 
tități neglijabile de Na+, în schimb 
în stări patologice însoţite de pier- 
deri de sucuri digestive (vărsături, 
diaree, aspirații  gastro-duodenale 
etc.) aceste pierderi pot deveni consi- 
derabile. 

Rolurile Na+ în organism sînt mul- 
tiple şi foarte importante: componen- 
tul principal al forţei osmotice a li- 
chidelor organismului,  determinînd 
deplasările de apă şi avînd deci un 
rol fundamental în menţinerea pre- 
siunii osmotice a lichidelor organis- 
mului; în reglarea echilibrului acido- 
bazic al organismului (fiind un metal 
alcalin antrenează în deplasările sale 
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în  excitabilitatea  neuro- 


”HCO); 
musculară  (opunîndu-se efectelor 
K*), în reglarea permeabilităţii celu- 
lare şi în dinamica proceselor de de- 


Potasiul [K*'] în organism 


Ion mai puţin legat de echilibrul 
hidric decît Nat, din cauză că exer- 
cită un rol osmotic în special intra- 
celular, K* deţine o serie de funcţii 
importante în menţinerea potenţialu- 
lui membranelor celulare, activitatea 
cardiacă, contracția musculară, trans- 
miterea neuro-motorie, metabolismul 
glucidic și protidic, echilibrul acido- 
bazic etc. Din acest motiv bilanţul 
potasic, şi potasemia sînt supuse unor 
mecanisme de reglare foarte com- 
plexe. 

K* este principalul cation celular 
din totalul de 3 000—3 500 mEq exis- 
tenţi în organismul unui adult de 
70 kg numai 2%/ se găseşte în lichi- 
dele extracelulare şi 980/, în lichidele 
celulare în „care concentraţia sa va- 
riază între 70—400 mEqg/l, în funcţie 
de tipul celular cît și de activitatea 
funcţională. Potasiul intracelular se 
află, în parte liber exercitînd un rol 
osmotțic activ în echilibru cu sulfaţii 
și fosfaţii şi, în parte, sub forma unor 
combinaţii labile cu proteinele și gli- 
cogenul. În- sectorul extracelular și în 
plasmă K+ se găsește în concentraţie 
medie de. 4 mEg/l (3,5—5,3), în cea 
mai mare parte (90%/) sub formă 
ionizată. 

Cerceţări efectuate cu “K au pre- 
cizat că aproximativ 900%/, din stocul 
de K al organismului este  inter- 
schimbabil în decurs de 48 ore reve- 
nirea ionului fiind foarte lentă în eri- 
trocite, Oase și creier și variind în 
limite foarte mari în funcţie de vîrstă 
şi sex. De asemenea s-a evidenţiat 
existența unor schimburi foarte ac- 
tive a K* între sectorul celular și li- 
chidele extracelulare. Gradientele K+ 
intra- şi extracelular și K+ intracelu- 


polarizare-repolarizare ale membra- 
nelor celulare (potenţialul de acţiune 
fiind considerat un potenţial de so- 
diu) (5, 6, 7, 8). 


lar—Nat extracelular se menţin con- 
tra legilor difuziunii, utilizînd o mare 
parte din energia eliberată de oxida- 
țiile celulare. Orice activitate celu- 
lară este urmată de un influx celular 
de Na”, concomitent cu expulzia ex- 
tracelulară de K* pentru menţinerea 
echilibrului ionic al membranei celu- 
lare (depolarizarea), iar după înceta- 
rea activității, prin activitatea pom- ” 
pei cuplate de Na'—K, se revine la 
echilibrul ionic iniţial (repolarizarea). 

Aportul de K se face prin alimen- 
taţie, în special zarzavaturile şi fruc- 
tele conținînd mari cantităţi de K. 
Un regim mixt obișnuit aduce zilnic 
50—100 mEqg de K, cantitatea mi- 
nimă fiind de aproximativ 10 mEq 
pe zi. În tubul digestiv K se absoarbe 
aproape integral (90—95%/), în cea 
mai mare parte la nivelul ileonului. 
Cercetări efectuate cu ?K şi 21Na au 
arătat că după 30 minute de la in- 
gestie s-a rezorbit 170%/, din K+ admi- 
nistrat comparativ cu 570%/,.Nat. După 
injecţia intravenoasă de K marcat în- 
tr-un minut dispare 900%/ din radio- 
activitatea plasmei, crescînd în schimb 
cea a celulelor, viteza de schimb io- 
nic fiind cea mai mare la nivelul ce- 
lulelor hepatice. "Țesutul muscular, 
care de altfel este și cel mai bogat 
în K, deţine un rol primordial în ca- 
drul echilibrului  potasic, putînd 
capta, şi elibera, după necesităţi, mari 
cantităţi de K. 

Eliminările de K se fac predomi- 
nant (80—95%/) pe cale urinară cu 


variaţii zilnice între 50—100 mEq 


dar, în funcţie de regimul alimentar, 
eliminările urinare zilnice pot oscila 
în limite foarte largi. Capacitatea ma- 
ximă de eliminare renală a K este 
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de aproximativ 200 mEq zilnice după 
o încărcare acuţă şi 350 mEqg după 
încărcare cronică, iar în cazul unor 
aporturi insuficiente de K, după cî- 
teva zile sau săptămîni de eliminări 
renale superioare aportului, se ajunge 
la eliminări sub 10 mEqg pe zi. Can- 
tităţi mai mici de K se elimină şi prin 
fecale (10—12 mEq pe zi) şi sudoare 
(9—20 mEq pe zi). 

K. filtrează la nivel glomerular. în 
cantitate de aproximativ 900 mEqg pe 
zi, apoi se reabsoarbe în tubii proxi- 
mali aproape total, cantitatea. elimi- 
nată în urina finală „fiind secretată 
în tubii:distali în cadrul unor schim- 
buri. active cu H+ şi Nat, Prin capa- 
citatea.de a elimina cantităţi varia- 
bile de K? Tinichiul deţine un rol 
principal î în reglarea capitalului pota- 
sic..al organismului și, concomitent, 
în reglarea . echilibrului acido-bazic. 

Eliminările renale de K+ sînt re- 
iata de anumiți hormoni şi de echi- 
bea acido-bazic (11). 

“ Hormonii mineralocorticoizi şi, în 
special aldosteronul, acționînd la ni- 
.velul tubului: contort distal, stimu- 
Jează eliminările urinare de K+ şi in- 
-hibă pe cele de Nat, efecte pe care le 
-exereită şi asupra eliminărilor acestor 
doi ioni la nivelul glandelor salivare, 
'sudoripare şi intestinale. Glucocorti- 
coizii influențează de asemenea  eli- 
minările. urinare de K+, dar de 1 000 
ori mai slab decît aldosterânul, prin- 
tr-un mecanism diferit și anume prin 
intensificarea catabolismului protidic 
tisular, care eliberează din celule 
mari cantităţi de K şi P. Somatotro- 
pul hipofizar determină retenţie de 
K*, probabil ca rezultat al intensifi- 
cării. sintezelor proteice. Un efect ase- 


mănător exercită insulina, care. sti= 


'"mulează atît sintezele protidice cît şi 


pe cele glicogenice. Estrogenii exer- 
cită asupra eliminărilor de K+ efecte 
asemănătoare cu cele ale aldosteronu- 
lui, iar progesteronul are efecte anta- 
goniste, favorizînd retenţia de K+. 

Echilibrul acido-bazic influenţează 
puternic eliminările renale de K?*, 
prin schimburile ionice de la nivelul 
tubilor distali, unde H+ intră în com- 
petiție cu K+ pentru Nat. Ca urmare, 
cînd scade cantitatea de H+ din celu- 
lele tubulare (alcaloze) cresc elimină- 
rile urinare de K*, iar diminuarea 
cantității de K+ din 'celulele tubulare 
(hipopotasemii) antrenează creșterea 
eliminărilor de H+ și acidifierea uri- 
nii. Scăderea ionilor Na+ are câ re- 
zultat diminuarea eliminărilor de K+, 
iar prezenţa în filtratul glomerular 
de anioni nerezorbabili împiedică eli- 
minările urinare de Nat, influențînd 
astfel și pe cele de K+. În schimb, în 
insuficienţele renale cu acidoză, în 
care funcția amoniogenetică tubulară 
este alterată, rinichiul va pierde can- 
tități crescute de K*, în locul in n 
(fig. 215). 


12 leo/ fetita e aţi 7 240252) 
FLAdi 


746 digestiv fie 


Fig. 215 — Schema dei potasiului 
(după Teodorescu Exarzu 1., 1976). 


Schimburile hidro-i “ionice dintre compartimente 


Diferenţele compoziției chimice a 
lichidelor din  .diversele comparti- 
mente se datorează în mare parte 


proprietăţilor membranelor care. le 


separă. Cu toate acestea între diver- 


-sele compartimente lichidiene au loc 
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schimburi permanente extrem de in- 
tense prin difuziune, solvent drug, 
filtrare, osmoză, transport activ, exo- 
citoză şi endocitoză, specifice diver- 
selor substanţe care străbat membra- 
nele într-un sens sau în celălalt. 


Schimburile. dintre. lichidele 
celulare şi cele extracelulare 


Schimburile dintre lichidele celu- 
lare şi cele extracelulare se fac prin 
membranele celulare care au permea- 
bilitate selectivă, în sensul că permit 
transferul liber al anionilor din lichi- 
dele interstițiale în celule, dar se 
opun transferului cationilor. Gradien- 
teie foarte mari de concentraţie ale 
Nat şi Kt nu se menţin însă datorită 
permeabilităţii selective a membrane- 
lor celulare, ci unor mecanisme acţive 
de transport cuplat, denumite pompa 
de Nat—Kt. Concentrația mare. a 
Na+ extracelular, comparativ cu cea 
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Fig. 216 A și B — Structura (A) și mo- 
dalitatea de funcţionare (B) ale Nat— 
KYr—ATP-azei (după Ganong, 1985). 


din lichidele celulare, favorizează pă- 
trunderea permanentă a Nat în ce- 
lule. Dar Nat, fiind un ion hidropi- 
gen, acumularea sa în celule ar duce 
la tumefierea celulară și de aceea tre- 
buie expulzat în măsura în care pă- 
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trunde în celule. Răspunzătoare pen= 
tru procesul activ de expulzie a Nat 
din celule este o proteină mică mem- 
branară, dotată cu activitate ATPa- 
zică, activată de Nat şi Kt — denu- 
mită adenozintrifosfataza activată de 
Nat şi Kt sau Nt—K+—ATPaza. 
Pompa, care funcționează cu energia 
eliberată prin hidroliza ATP, elimină 
din celulă 3 Nat şi concomitent in- 
troduce în celulă 2 K* avînd un ra- 
port de cuplare 3/2, este deci o pompă 
electrogenică, deoarece produce o 
mişcare netă a sarcinilor pozitive în 
afara celulei. Cantitatea de Nat fur- 
nizată pompei poate fi factorul limi- 
tant al activiţăţii ei. Deci cantitatea 
de Nat expulzată din celule este re- 
glată parţial printr-un mecanism de 
feedback. de cantitatea de Nat din 
celule. Nat—Kt—ATPaza 'este for- 
mată din 2 subunități a, fiecare cu 
greutate moleculară 95 000. care con- 
ţin situsul de fixare al ATP şi 2 sub- 
unităţi Ș, glicoproteine cu greutate 
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moleculară 40 000 (fig. 216 A). Pompa 
de Na'—K* ar avea două forme con- 
formaţionale, într-una 3' Nat se leagă 
de situsurile, care sînt accesibile nu- 
mai pe partea internă a membranei, 
ceea ce are ca urmare hidroliza ATP 
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şi schimbarea conformaţiei proteinei 
și eliminarea Nat în lichidele extra- 
celulare. În cea de a doua conforma- 
ție 2 K+ se leagă de situsurile, care 
sînt accesibile numai pe faţa externă 
a membranei, determinînd revenirea 
la conformaţia iniţială, urmată de eli- 
berarea celor 2 K+ în interiorul celu- 
lei. Legarea Nat apare a fi asociată 
cu iosforilarea proteinei şi legarea K* 
cu defosforilarea ei (fig. 216 B). 


În unele ţesuturi transportul activ 
al Nat sub acţiunea Nat—KY'—ATP- 
azei este cuplat cu transportul altor 
substanțe — transportul activ secun- 
dar. De exemplu, membranele lumi- 
nale ale enterocitelor conţin o pro- 
teină de cotransport (simport), care 
introduce glucoza în celulă numai 
dacă Nat se leagă de proteină şi o 
transportă de-a lungul gradientului 
electrochimic al Nat, menţinut prin 
transportul activ al Na+ din entero- 
cite în lichidele interstiţiale. În cre- 
ier transportul de către Nat'!—Kt— 
ATPază este cuplat cu recaptarea 
neurotransmiţătorilor, iar în cord 
Nat—K!—ATPaza afectează indi- 
rect transportul Ca2f, pentru că o 
proteină de schimb din membrana 
cardiocitelor schimbă Ca?+ intracelu- 
lar pentru Nat extracelular cu un ra- 
port de 1/2. Activitatea pompei cu- 
plate de Na'—Kt, enzimă prezentă 
în toate membranele celulare, per- 
mite menţinerea volumului și tonici- 
tăţii celulare, precum și a potenţia- 
lului membranar, dar cu un consum 
mare de energie, răspunzător, proba- 
bil, pentru mare parte din metabolis- 
mul bazal. 

Alte proteine asemănătoare Nat— 
K+—ATPazei transportă Ca?t în 
afara celulelor (Ca2*—ATPază) și eli- 
mină H* din celule prin schimb cu 
K+ (Ht—KY—ATPaza). Nu se cunose 
alte pompe membranare pentru trans- 
portul ionilor contra unui gradient de 
concentraţie, celelalte exemple de 
acumulări sau expulzii de substanţe 


prin membranele celulare fiind atri- 
buite transportului secundar activ, 
depinzînd deci de gradientul electro- 
chimie creat de Na'—Kt—ATP- 
ază (4). 

Transportul transmembranar al 
HCO3 şi Cl- se face pasiv, fiind con- 
diţionat de modificări ale gradiente- 
lor electrochimice produse de trans- 
portul cationilor. 

Transportul apei între lichidele in- 
terstițiale şi celule sau invers se face 
prin osmoză, fiind determinat de mo- 
dificări ale presiunii osmotice de o 
parte sau de cealaltă a membranei 
celulare și conținînd pînă la egaliza- 
rea presiunilor şi dispariţia gradien- 
tului osmotic. Aportul unor cantităţi 
crescute de apă sau pierderile de li- 
chide pe diverse căi provoacă modi- 
ficări marcate ale volumelor şi osmo- 
lalităţii lichidelor extra- sau inţra- 
celulare, care sînt compensate prompt 
prin schimburi adecvate de apă între 
cele două mari sectoare pînă ce 
osmolalitatea lichidelor din cele 2 
sectoare se egalizează. De exem- 
plu, dacă un subiect în echilibru 
hidro-salin, avînd 30 1 lichide intra- 
celulare conținînd 150 mEg K*/l și 
15 1 lichide extracelulare conținînd 
150 mEq Na+/l, pierde acut 4,5 1 apă 
pură din lichidele extracelulare, con- 
centraţia Na+ ar trebui să crească la 
196 mEgq/l, astfel creîndu-se un gra- 
dient osmotic care scoate apa din ce- 
lule pînă la restabilirea echilibrului 
osmotic. Aceasta nu se întîmplă, de- 
oarece pierderea de apă din cele 2 
sectoare este proporţională, respectiv, 
pierderile sînt de 2 1 lichide intra- 
celulare şi 1,5 1 lichide extracelulare, 
iar concentrația Nat creşte doar la 
166 mEg/l. Deci concentrația Na” s-a 
modificat ca şi cînd cei 4,5 l apă s-ar 
fi pierdut din apa totală a organismu- 
lui, iar concentraţia Nat seric a cres- 
cut deşi volumul lichidelor extracelu- 
lare a scăzut. În condiţii contrare, 
dacă acelaşi subiect în echilibru hi- 
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dro-salin primește 450 mEq Nat în 
spaţiul extracelular, concentraţia Na+ 
în lichidele extracelulare nu va creşte 
cu 30 mEg/|, deoarece are loc un 
transfer de apă celulară pînă la re- 
stabilirea echilibrului osmotic între 
cele 2 sectoare. Concentrația serică a 
Nat creşte doar cu 10 mEqg/|, ca și 
cînd surplusul de 450 mEq Nat ar fi 
fost adăugat în apa totală a organis- 
mului. 


Exemplele date demonstrează  cî- 
teva aspecte tundamentale ale schim- 
burilor lichidiene dintre sectorul ex- 
tracelular şi cel celular și anume: 
1) adăugarea sau pierderea de apă în 
sau din unul din sectoare va provoca 
modificări ca şi cînd s-ar fi adăugat 
sau pierdut în sau din apă totală, 
2) adăugarea sau pierderea de Na+ 
în sau din lichidele extracelulare va 
produce modificări ale concentraţiei 
Na ca şi cînd s-ar adăuga sau pierde 
din apa totală a organismului, 3) mo- 
dificările concentraţiei Na+ nu infor- 
mează asupra modificărilor volumu- 
lui lichidelor extracelulare, hiperna- 
tremia sau hiponatremia putînd exista 
cu un volum al lichidelor ex- 
tracelulare scăzut, normal sau cres- 
cut, 4) modificările volumului lichi- 
delor intracelulare sau ale celor 
extracelulare tind a fi proporţionale 
și în același sens cu adaosul sau pier- 
derea de apă. Volumul lichidelor in- 
tra- sau extracelulare se va modifica 
în direcţia opusă faţă de cîştigul sau 
pierderea Na+ sau K+ (7, 8). Aceste 
concluzii au o deosebită importanță 
pentru fiziopatologia echilibrului hi- 
dro-salin. 


Schimburile dintre plasmă 

și lichidele interstiţiale 
Schimburile dintre plasmă şi li- 

chidele interstiţiale se fac prin mem- 


branele capilare, care se comportă ca 
membrane semipermeabile permiţînd 


56* 


883 


trecerea liberă ionilor, a unor sub- 
stanțe  neionizate (glucoză, amino- 
acizi, uree, creatinină, acid uric etc.) 
și a apei, dar opunîndu-se ieșirii pro- 
teinelor plasmatice în  interstiţiu. 
Aceste schimburi sînt extrem de in- 
tense, pe minut ridicîndu-se la aproa- 
pe 3/4 din volumul plasmatic total 
și, cu toate acestea, nici volumul plas- 
matic și nici cel al lichidelor inter- 
stițiale nu se modifică, deoarece 
schimburile sînt  bidirecţionale și 
echilibrate. Factorii care determină 
schimburile  hidro-electrolitice  din- 
tre plasmă şi lichidele interstiţiale și 
schimburile în sens opus sînt: 

— presiunea capilară de aproxima- 
tiv 29 mm Hg, care tinde să extra- 
vazeze lichidele plasmatice; 

— presiunea coloidosmotică, la va- 
lori normale ale proteinemiei de apro- 
ximativ 28 mm Hg (din care 19 mm 
Hg exercită proteinele plasmatice și 
9 mm Hg cationii menţinuţi de sarci- 
nile electrice negative ale proteinelor 
conform echilibrului Donnan), tinde 
să intravazeze lichidele din inter- 
stițiu; 

— presiunea lichidelor interstiţiale 
are tendinţa de a intravaza lichidele 
plasmatice 'cînd este pozitivă şi de a 
le extravaza cînd este negativă. Din 
punct de vedere clinic importantă 
este presiunea lichidelor libere, care 
determină dacă țesuturile vor fi ede- 
matoase sau nu. Cercetări experi- 
mentale minuţioase au dus la conclu= 
zia că presiunea lichidelor inter- 
stiţiale libere este de aproximativ 
—6,3 mm Hg, iar presiunea lichidelor 
din gel este probabil cu 2 mm Hg mai 
pozitivă; 

— presiunea coloidosmotică a  li- 
chidelor interstiţiale de aproximativ 
5 mm Hg tinde să extravazeze lichi- 
dele plasmatice în intestin. 

Suma algebrică a acestor presiuni 
care acționează la nivel capilar rea- 
lizează în segmentul arterial al capi- 
larului o presiune cu 15—20 mm Hg 


mai mare decît în segmentul venos, 
explicînd extravazarea a 0,3% din li- 
chidul plasmatic la nivelul segmentu- 
lui arterial al capilarului, lichid care, 
după ce curge prin spaţiile tisulare, 
reintră în capilarele. sanguine la ni- 
velul segmentului lor venos în pro- 
porţie de 9/10, iar 1/10 este drenat de 
vasele limfatice. 

Schimburile. hidro-electrolitice din- 
tre plasmă. şi lichidele interstiţiale 
sînt determinate de legi fizice (inter- 
relaţiile dintre forţele presionale care 
acţionează la nivelul capilarelor), dar 
intensitatea acestor schimburi poate 
îi intluenţată semnificativ de compo- 


nente funcţionale - reprezentate de: 
variațiile tonusului fibrelor muscu- 
lare netede din pereţii arteriolelor, 
metaarteriolelor şi sfincterelor pre- 
capilare și poate și ale proteinelor 
contractile din endoteliile capilare, 
aplatizarea sau tumefierea celulelor 
endoteliale capilare, modificări ale 
polimerizării gelului mucopolizahari- 
dic din membrana bazală a capilare- 
lor ete. Echilibrate în condiţii fizio- 


logice, schimburile hidro-electrolitice 


dintre plasmă şi lichidele interstiţiale 
se pot dezechilibra în diverse condiţii 
patologice (a se vedea ,„Edemele“). 


Reglarea echilibrului hidro-salin al organismului 


Dată fiind importanţa unui anumit 
volum şi a unei anumite presiuni os- 
motice a mediului extracelular, pen- 
tru buna desfășurare a activităţilor 
funcţionale celulare este necesar a se 
menţine în limite cît mai constante 
atit volumul (izovolemia) cît şi izo- 
tonia lichidelor organismului. Aceste 
componente ale homeostaziei se rea- 
lizează prin mecanisme complexe, 
care pot fi divizate în mecanisme de 
reglare a volumului și tonicităţii li- 
chidelor organismului, reglarea apor- 
tului și a eliminărilor hidro-saline 
(7, 9, 10): 


Reglarea volumului 
şi tonicităţii lichidelor 
organismului 


Schimburile permanente de sub- 
stanţe dintre celule şi lichidele orga- 
nismului, necesare  funcţionalității 
normale celulare, depind de menţi- 
nerea cu variaţii cît mai mici a volu- 
mului şi tonicităţii lichidelor extra- 
celulare, la rîndul lor, în strinsă co- 
relaţie cu volumul şi tonicitatea  li- 
chidelor intracelulare. Aceşti doi pa- 


rametri fundamentali ai homeostaziei 
hidro-saline sînt reglaţi de meca- 
nisme care controlează separat echi- 
librul hidric și cel salin, mecanisme 
care acţionează însă într-o strînsă co- 
relaţie funcțională. 


Volumul lichidelor extracelulare 


Volumul lichidelor  extracelulare 
depinde în principal de cantitatea to- 
tală de substanţe osmotic active pe 
care le conţine. Deoarece Nat şi Cl- 
sînt substanțele osmotice active cele 
mai importante, reprezentînd 245 din 
cei 290 mOsm/l (concentraţia osmolală 
normală a plasmei şi a lichidelor 
extracelulare) şi deoarece modifică- 
rile concentraţiei Cl- sînt în cea mai 
mare parte secundare celor ale Na?, 
se admite că Nat este cel mai impor- 
tant factor de care depinde volumul 
lichidelor extracelulare şi că meca- 
nismele care controlează echilibrul 
Nat sînt şi mecanismele care re- 
glează volumul lichidelor extracelu- 
lare. Nu se cunose mecanismele care 
controlează aportul de NaC!l, dar sînt 
bine cunoscute mecanismele care. re- 
glează eliminările renale de Nat, mai 


884 


ales în condiţiile scăderii volumului 
lichidelor extracelulare, cînd se mo- 
“ bilizează multiple mecanisme pentru 
a diminua maximal pierderile de Na?. 
Astfel scăderile volumului lichidelor 
extracelulare determină scăderi ale 
presiunii arteriale, care scad rata fil- 
trării glomerulare și cantitatea de 
Nat filtrată, concomitent crescînd şi 
reabsorbția tubulară a ionului, dato- 
rită descărcărilor de aldosteron și 
modificărilor hemodinamice și poate 
și scăderii cantităților circulante de 
hormon natriuretic. Dar în anumite 
condiţii, ca de exemplu în trecerea 
din clinostatism în ortostatism, excre- 
ţia de Nat scade în cîteva minute, 
înainte de a se fi putut produce des- 
cărcarea de aldosteron și apare și la 
adrenalectomizați. 


Volumul lichidelor extracelulare 
este controlat și prin modificări ale 
exereției apei, creşterile volumice de- 
terminînd inhibarea secreției de ADH 
și, scăderile avînd efect contrar. În 
cadrul răspunsului la hipovolemie un 
rol deosebit de important deţine an- 
giotensina II, care stimulează secre- 
ţia de aldosteron și ADH, provoacă 
sete şi vasoconstricție. În expansiu- 
nile volumului lichidelor extracelu- 
lare se descarcă hormonul natriuretic 
atrial care produce diureză și natriu- 
reză. 


Tonicitatea lichidelor extracelulare 


Tonicitatea lichidelor  extracelu- 
lare depinde în principal de meca- 
nismele care reglează setea şi secre- 
ţia de ADH. Osmolalitatea totală a 
organismului este direct proporţio- 
nală cu cantitatea totală de Na+ plus 
cantitatea totală de K+ împărţită la 
cantitatea totală de apă şi de aceea 
modificările  osmolalităţii lichidelor 
organismului sînt provocate de-o dis- 
proporţie între cantităţile de apă in- 
gerate şi cele pierdute. Creșterea pre- 
siunii osmotice efective a plasmei de- 
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termină creșterea secreției de ADH 
și sete, astfel se reține apa în orga- 
nism diluînd plasma hipertonă și 
crește aportul hidric. În condiţiile in- 
verse, scăderea tonicităţii plasmatice 
diminuează secreția de ADH şi se 
excretă „apă liberă“ (apă în exces 
faţă de substanţele în soluţie). 

Mecanismele care reglează echili- 
brul hidric și salin sînt obișnuit aso- 
ciate, acționînd concordant atît la 
nivelul etapei de aport de apă prin 
senzaţia de sete, cît şi la nivelul eli- 
minărilor urinare hidro-saline. Dar 
volumul şi tonicitatea lichidelor ex- 
tracelulare pot prezenta și modificări 
independente şi ca urmare modifică- 
rile volemice pot fi asociate cu toni- 
cităţi normale, scăzute sau crescute 
ale lichidelor extracelulare şi, invers, 
modificările tonicităţii plasmatice pot 
evolua cu volume extracelulâre nor- 
male, scăzute sau crescute (a se ve= 
dea „„Fiziopatologia echilibrului _hi- 
dro-salin“). 


Reglarea aportului hidro-salin 


Organismul primeşte zilnic o anu- 
mită cantitate de apă și de sare prin 
aportul alimentar şi prin ingestia se- 
parată de apă și sare. 

Aportul hidric zilnic al unui adult 
normal este de 2 000—2 500 ml, din 
care 1000—1 500 ml sub formă de 
lichide, 700 ml apa din diverse ali- 
mente solide şi: semisolide şi 300 ml 
apa rezultată prin metabolizarea sub- 
stanțelor organice ingerate sau a pro- 
priilor constituenți (pe 100 g sub- 
stanță  metabolizată: glăcidele 'elibe- 
rează 40 ml apă, lipidele 107 ml și 
protidele 45 ml). Aportul zilnice de 
sare variază între 6—15 g, care con- 
ţin 2—6 g Nat sau 94—288 mEq. De- 
oarece cantităţile de apă și sare in- 
gerate nu sînt concordante cu pro- 
porţia lor în organism, realizarea co- 
relaţiilor  hidro-saline  corespunză- 


toare tonicităţii lichidelor: extracelu- 
lare se face prin ingestia: suplimen- 
tară de apă sau prin adaosul de sare 
în mîncare. 


Reglarea aportului hidric 


Strîns corelat cu cantitatea de sare 
ingerată, aportul hidric este reglat 
prin senzația de sete. Setea este de- 
clanșată obișnuit de pierderi 1i- 
chidiene necorectate corespunzător, 
apărînd la deficite hidrice de 1,5% în 
sectorul extracelular și de 0,8% în 
cel celular — setea hipovolemică. 
Contracţia volumului lichidelor ex- 
tracelulare şi hipovolemia explică 
senzaţia de sete determinată de he- 
moragiile mari şi mijlocii, vărsătu- 
rile _incoercibile, diareile  profuze, 
acumulările rapide de lichide în as- 
cite, edeme sau lumenul tractului 
gastrointestinal, diurezele saline ma- 
sive etc. Dar setea mai poate fi de- 
clanșată şi de creşterea osmolalităţii 
lichidelor extracelulare, cu deshidra- 
tări celulare consecutive exodului ex- 
tracelular de apă, prin ingestia de 
mari cantități de apă sau prin per- 
fuzia unor soluţii hipertone (NaCl, 
manitol etc.) — setea hiperosmolară. 
În schimb, perfuzia unor soluţii con- 
centrate de uree sau glucoză, sub- 
stanțe care difuzează rapid şi uni- 
form în toate lichidele organismului 
și măresc egal presiunea osmotică a 
ambelor sectoare hidrice, nu pro- 
voacă sete. Deci, setea poate fi con- 
secința atît a contracţiei volumului 
lichidelor extracelulare şi mai ales a 
celor celulare, fiind mai intensă 
atunci cînd sînt afectate concomitent 
ambele sectoare, cît şi a creșterii to- 
nicităţii lichidelor extracelulare. Fac- 
torii care declanşează setea sînt ace- 
iași cu cei care produc descărcări 
de ADH. 


Modificările volumului sau ale to- 
nicităţii lichidelor extracelulare sînt 
percepute direct şi/sau reflex de o 


arie nervoasă, situată la şobolan în 
hipotalamusul lateral, posterior cen- 
trului foamei şi la cîine şi capră în 
hipotalamusul dorsal, lateral și pos- 
terior față de nucleii paraventricu- 
lari. Distrugerea centrului setei la 
animale diminuează sau chiar sis- 
tează ingestia de lichide provocînd 
deshidratări hipertone severe, iar ex- 
citarea electrică a acestei zone hipo- 
talamice sau injectarea locală a unei 
soluţii hipertone „de NaCl este ur- 
mată de ingestia unor cantităţi exa- 
gerate de apă (pînă la 400/ din greu- 
tatea corporală a animalului), putîn- 
du-se ajunge chiar la intoxicația cu 
apă. 

Contracţia volumului și creșterea 
osmolalității extracelulare, cele două 
cauze principale, provoacă setea prin 
mecanisme diferite şi independente. 
Astfel hemoragiile neînsoţite de mo- 
dificări ale osmolalității plasmatice 
produc sete prin două mecanisme 
care acționează concomitent. Scăde- 
rile mici ale volumului sanguin sînt 
percepute de receptorii de joasă pre- 
siune din ambele atrii și din circula- 
ţia pulmonară, iar hipovolemiile mari 
care diminuează presiunea arterială 
sistemică stimulează și baroreceptorii 
arteriali sinocarotidieni şi aortici. 
Cercetările electrofiziologice au ară- 
tat că în hemoragiile mari și mijlocii 
se descarcă impulsuri care stimu- 
lează setea şi descărcările de ADH 
atît de la nivelul receptorilor de 
joasă presiune cît şi al celor de pre- 
siune ridicaţă. Dar hipovolemiile pro- 
voacă şi descărcări de renină, care 
activează angiotensina II și acest 
hormon acţionează asupra organului 
fornical — arie receptoare speciali- 
zată din diencefal —, care, la rîndul 
său, stimulează centrul hipotalamic 
al setei pe căi colinergice. Există do- 
vezi că angiotensina II ar acţiona și 
asupra organului vascular al laminei 
terminale. Lezarea acestei arii previne 
ingestia de apă și secreția de ADH ca 
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răspuns - la creşterile  osmolalităţii 
plasmatice în limite fiziologice, dar 
nu modifică răspunsul la hipovole- 
mie. Deci organul vascular al lami- 
nei terminale este esenţial pentru 
stimularea setei şi a descărcărilor de 
ADH la modificările osmolalităţii. 

Cercetări recente efectuate pe ca- 
pre, neconfirmate şi pe alte specii 
animale, sugerează că osmoreceptorii 
centrali âr fi sensibili mai ales la 
concentraţia Nat: şi nu la variațiile 
'osmolălităţii lichidelor extracelulare, 
- iar “receptori situaţi periventricular 
iar-fi influenţaţi de compoziţia chi- 
” „mică a LCR şi nu de cea a plasmei. 
iLa cîini: şi șobolani nu s-a putut de- 
mionstra prezența unor receptori spe- 
cifici pentru variațiile  concentra- 
ției Nat. 

Setea are şi o componentă senzo- 
rială, mediată prin fibre ale nervilor 
glosofaringian și vag, care se distri- 
buie mucoasei bucofaringiene și a că- 
ror stimulare prin diminuarea secre- 
ției salivare provoacă sete. Secreţia 
salivară scade în paralel cu deshidra- 
tarea şi încetează atunci cînd s-a 
pierdut o cantitate de lichide mai 
mare de 8% din greutatea corporală. 
În asemenea condiţii umectarea mu- 
coasei bucale ameliorează senzaţia de 
sete, cu toate că nu s-a corectat de- 
ficitul hidro-salin. Deci uscarea mu- 
coasei bucofaringiene este un factor 
declanșator al setei, dar nu este un 
indice al echilibrului hidric al orga- 
nismului. 

Senzaţia de sete este un mecanism 
extrem de util la omul normal, de- 
oarece  semnalizează tendinţele de 
deshidratare şi impune corectarea lor 
printr-un aport suplimentar de apă. 
La sugari şi la bolnavii cu alterări 
ale conştienţei acest mecanism este 
ineficient şi de aceea în aceste con- 
diţii se poate ajunge la deshidratări 
foarte grave în lipsa unei suprave- 
gheri stricte. (1, 2, 5). 


".“Saţietatea. Animalele deshidratate 


au capacitatea de a ingera un volum 
de apă adecvat pentru corectarea de- 
ficitului hidric. De exemplu, cîinii 
care nu au primit apă pe perioade 
variate de timp, cînd li se oferă apă 
beau atita apă cît este necesară ca 
să corecteze deficitul în :5 minute. 
Toate animalele au această capacita- 
te de saţietate, deşi la unele animale 
timpul necesar pentru a corectă de- 
ficitul este mai lung. Ingestia de. li- 
chide încetează înainte de absorbţia 
intestinală a lichidelor, ceea ce do- 
vedeşte intervenţia altor mecanisme 
decît restabilirea volumului și a com- 
poziției lichidelor extracelulare, in- 
cluzînd  distensia  orofaringiană şi 
gastrică şi poate fi participarea unor 
receptori hepatici. Influențe inhibi- 
toare similare acționează şi în 'câzul 
descărcărilor de ADH. 


Reglarea eliminărilor 
hidro-saline 


Apa, însoţită sau nu :de electro- 
liţi, se elimină din organism pe mai 
multe căi (pulmonară, cutanată, di- 
gestivă şi renală), asupra cărora me- 


canismele de reglare exercită in- 
fluenţe diferite. 
— Eliminările prin evaporare 


transcutanată şi prin saturarea ae- 
rului expirat cu vapori de apă (per- 
spiraţia  insensibilă) însumează în 
condiţii obișnuite aproximativ 900 ml 
pe zi, din care 500 ml se pierd prin 
piele şi 400 prin plămîni. În diverse 
stări patologice care evoluează cu 
febră şi hiperventilație aceste valori 
sînt multe depășite. Pe căile trans- 
cutanată şi pulmonară se pierde ex- 
clusiv apă, iar pierderile se fac pe 
baza unor legi fizice și nu depind 
de bilanţul hidric al organismului, ci 
de gradientul de temperatură dintre 
aer și suprafața de evaporare, nece- 


887 


sităţile termolitice şi saturaţia aerului 
cu vapori de apă. - 

— Eliminările - hidro-electrolitice 
prin transpiraţie (perspirâţia  sensi- 
bilă) sînt în medie de 10 ml/oră în 
condiţii bazale (repaus fizic, tempe- 
ratură de confort, umiditate medie) 
şi de 40 ml/oră în condiţii normale 
de activitate și repaus. În condiţiile 
unei temperaturi ridicate şi a unui 
efort puternic (muncitori care lu- 
crează în mediu supraîncălzit etc.), 
precum şi în afecțiuni însoţite de hi- 
persudoraţie pierderile lichidiene 
prin sudorație pot ajunge la cîţiva 
litri pe zi. Sudoarea este un lichid 
hipoton, conţinutul său în NaCl fiind 
doar de 20—25%/, din cel plasmatic, 
excepție fac pacienţii cu mucovisci- 
doză la care sudoarea conţine canti- 
tăţi de Na+ şi Cl- apropiate de cele 
plasmatice. 

Secreţia sudorală este reglată can- 
titativ şi calitativ atît prin fibre ner- 
voase simpatice (cu mediaţie coliner- 
gică), cît şi umoral (hormonii mine- 
ralacorticoizi), dar variațiile cantita- 
tive ale sudoraţiei sînt condiţionate 
în primul rînd de necesităţile termo- 
-litice ale organismului, evaporarea 
sudoarei reprezentînd un mecanism 
principal de eliminare a unui exces 
de căldură. 


„Conţinutul sudoarei în NaCl va- 
riază în funcţie de vîrstă, fiind mai 
scăzut la copii, de rata secreției, cres- 
cînd în hipersudoraţie din-cauza scă- 
derii reabsorbției Nat din precurso- 

l secreției, de starea de hidratare 
a 'Organismului, în deshidratări con- 
“ihutul 'sudoarei în Na+ fiind dimi- 
nuat, “probabil, ca urmare a descăr- 
cărilor de aldosteron, iar în mucovis- 
-cidoză creșterea. conţinutului sudorăl 
-în Nat se datorează neabsorbţiei i0- 
nului în ductul proximal al glande- 
lor  sudoripare. din cauza deficitului 
aldosteronic. 


== Eliminările. hidro-electrolitice 
„ „digestive. sînt minime. în condiţii. fi- 


ziologice (aproximativ 100 ml în fe- 
cale), deși zilnic în tractul gastroin- 
testinal se secretă 6—8 1 sucuri di- 
gestive, deoarece lichidele secretate 
sînt reabsorbite aproape total. Dere- 
glarea  reabsorbţiei acestor lichide 
în diverse condiţii patologice poate 
provoca grave. tulburări ale echi- 
librelor  hidro-electroliție. şi acido- 
bazic. 

— Eliminările . hidro-electrolitice 
renale, obișnuit 1 000—1 500 ml zil- 
nic, reprezintă elementul reglabil al 
pierderilor lichidiene, prin  diluţia 
sau concentraţia urinii rinichiul 
adaptînd volumul şi concentraţia uri- 
nii în' funcţie de starea echilibrului 
hidro-salin al organismului. Datorită 
diluţiei şi concentrării rinichiul poate 
elimina zilnic cantităţi de urină de 
la un minim de 500 ml — diureza 
minimă obligatorie pentru eliminarea 


„produșilor de catabolism — pînă la 


cîțiva litri, cu concentraţii de la 
1200 mOsm/kg apă, corespunzind 
greutăţi specifice de 1035, pînă la 
65 mOsm/kg apă, deci, cu osmolali- 
tate de la valori de 4 ori superioare 
celor plasmatice la valori de 10 ori 
inferioare celor ale plasmei. Diluţia 


„și concentrarea urinii. se realizează 


prin procese tubulare, care iniţial se- 
pară substanţele solvite de solvent și 
apoi le recombină în funcţie de ne- 
cesităţi, astfel menţinînd  homeosta- 
zia volumului și tonicităţii lichidelor 
organismului (5), 

Prin metoda clearance-urilor, aso- 
ciată cu micropuncţii la diverse ni- 
veluri tubulare, s-a precizat că zil- 
nic filtrează aproximativ 180 1 ultra- 
filtrat plasmatic, conținînd 26 000 
mEq Nat şi diverse alte substanţe 
electrolitice sau  neelectrolitice, iar 
urina finală este de numai 1—1,5 1/zi 
conținînd 100—150 mEqg Nat și di- 


-verse substanţe de catabolismi, restul 


fiind reabsorbite în diverse segmente 


-tubulare cu rate şi prin: mecanisme 


diferite. În continuare va fi prezen- 
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tată succint doar reabsorbția Na+ 
(şi a CIl*) şi a apei, de care depind 
volumul și concentraţia urinii, care, 
la rîndul lor, controlează volumul și 
tonicitatea lichidelor organismului. 

În tubul contort proximal are loc 
reabsorbția masivă de Na“ și alte 
substanţe dizolvate, împreună cu can- 
tități corespunzătoare de apă, astfel 
încît la intrarea în ansa Henle volu- 
mul ultrafiltratului glomerular a scă- 
zut la 1/3 şi conţinutul de Nat la 
40—300%/, din cantitatea filtrată. Pro- 
cesele de reabsorbţie din segmentul 
contort proximal sînt favorizate de 
structura anatomică a celulelor aces- 
tui segment, care sînt dotate la po- 
lul apical cu „membrană în perie“ 
care mărește enorm suprafaţa de re- 
sorbție şi la polul opus stau pe o 
membrană bazală care le separă de 
interstiţii şi de capilarele sanguine. 
La polul apical tubulocițele sînt unite 
prin joncţiuni strînse cu permeabili- 
tate relativă pentru Nat, iar lateral 
sînt separate prin spaţii intercelulare 
în care se găsește un lichid hiperton. 

Conform opiniei celor mai mulți 
autori, în tubii contorți proximali re- 
absorbția Na+ se face activ, iar apa 
se reabsoarbe pasiv, depinzînd de re- 
absorbția Na+ şi a altor substanţe. 
Interiorul  tubulocitelor este mai 
electronegativ decît lumenul, existînd 
un gradient electric lumen-tubulocit 
de —70 mV, iar conţinutul tubuloci- 
telor în Na+ este mult mai mic decît 
al lichidului intraluminal. De aceea, 
Na* pătrunde pasiv în tubulocite 
printr-un proces de difuziune, care 
nu este însă pasivă ci facilitată, me- 
diată de un transportor. Pătrunderea 
Nat în tubulocite este o etapă auto- 
limitantă, care influențează reabsorb- 
ţia proximală globală a Na+ și, la 
rîndul său, este supusă unui control 
încă insuficient precizat, în cadrul 
căruia un rol important deţine rata 
fluxului lichidelor -luminale, depen- 
dentă -de rata filtrării glomerulare. 


Expulzia Na+ din tubulocite este 
un proces activ mediat, cel puţin par- 
ţial, de Nat'—KY-ATPază, enzimă 
prezentă de-a lungul suprafeţelor la- 
terobazale ale celulelor tubului con- 
tort proximal. Blocarea ATPazei re- 
duce însă reabsorbţia Nat în tubii 
contorți proximali numai cu 50%/, de 
aceea se admite existenţa a două 
„pompe“ de Nat în aceste celule. şi 
anume o pompă electrogenică, blo- 
cată de acidul etacrinic, care schimbă 
Nat intracelular cu K+ extracelular 
cu un raport de schimb 3/2, contri- 
buind la menţinerea electronegativi- 
tăţii celulare şi o altă pompă de 
schimb cuplat Na'—K+, inhibată de 
ouabaină şi de scăderea concentra- 
ţiei K+ extracelular, cu un raport de 
schimb variabil şi care, nemodificînd 
semnificativ sarcinile electrice celu- 
lare, nu influenţează direct potenţia- 
lul membranar al tubulocitelor. Na- 
tura. acestor pompe de Nat nu este 
încă cunoscută. Pompele de Nat ex- 
pulzează Na+ din celule în intersti- 
țiul lateral şi, mai ales, în spaţiile la- 
terale intertubulocitare. 

Odată cu Nat se reabsorb din li- 
chidul tubular electrogenic pasiv ani- 
onii —HCO; şi Cl”, primul mai in- 
tens, iar prin simport, cu energia fur- 
nizată de transportul activ al Nat, se 
reabsorb glucoza, aminoacizii, unele 
substanțe organice (citrat, lactat) și 
fosfaţii. Reabsorbţia Nat şi a celor- 
lalte substanţe se face predominant 
activ, cu energia furnizată de proce- 
sele metabolice celulare și are ca re- 
zultat scăderea presiunii osmotice a 
lichidului tubular şi creşterea presi- 
unii osmotice celulare, care determină 
reabsorbţia unor cantităţi importante 
de apă. Probabil că o cotă de apă, a 
cărei valoare nu a fost încă determi- 
nată, se reabsoarbe şi pe la nivelul 
joncţiunilor strînse dintre tubulocite 
pe “baza unui gradient osmotic, lichi- 
-dele din spaţiile intercelulare fiind 
hipertone faţă de cele intraluminale, 
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datorită pompării permanente de Na” 
(și Cl”) din tubulocite. Deoarece spa- 
ţiile intercelulare în care sînt pompaţi 
Na+ şi Cl- împreună cu o cantitate 
corespunzătoare de apă au un volum 
limitat, acumularea de lichide în 
aceste spaţii măreşte presiunea hi- 
draulică comparativ cu cea intersti- 
ţială şi pe baza acestui gradient hi- 
draulic lichidele trec în interstițiu şi 
de aici intravazează în capilarele san- 
guine datorită presiunii oncotice a 
plasmei. Apa este deci transportată 
din lumenul tubular în capilarele 
sanguine renale pe baza acţiunii suc- 
cesive a unor gradiente osmotice, hi- 
draulice şi oncotice. Dar reabsorbția 
apei şi a substanţelor solvite din lu- 
menul tubular proximal mai este in- 
fluenţată şi de unii hormoni, PTH 
avînd efecte inhibitoare şi aldostero- 
nul efecte stimulatoare. 


Reabsorbţia substanţelor osmotic 
active şi a apei are loc cu mare in- 
tensitate în segmentul inițial al tubu- 
lui contort proximal (1—2 mm), iar 
în segmentul drept al aceluiaşi tub, 
deşi structura anatomică a tubuloci- 
telor este similară, transportul Na?, 
al altor substanţe şi al apei scade la 
jumătate față de cel din segmentul 
contort iniţial, deoarece s-au modifi- 
cat parţial atît componenţa lichidului 
intratubular cât și gradientele presio- 
nale și electrice. 

Membrana tubului contort proxi- 
mal este foarte permeabilă pentru 
apă și de aceea orice substanţă care 
se reabsoarbe atrage după sine prin 
osmoză şi o cantitate corespunză- 
toare de apă. Osmolalitatea ultrafil- 
tratului în tubul contort proximal nu 
se modifică şi ca urmare lichidul care 
ajunge în ansa Henle este izoosmotic 
-cu plasma. Deci în tubul contort pro- 
ximal, deşi s-au reabsorbit aproxima- 
“tiv 120 din cei 180 1 filtrat glomeru- 
lar, nu s-a produs nici concentrarea 
și nici diluţia, lichidul rămînînd izo- 
osmotic (300 mOsm/kg apă). 


În ansa Henle continuă reabsorb- 
ţia Nat și a apei datorită activităţii 
mecanismului de multiplicare contra 
curentului. Sistemul de schimb con- 
tra curentului este utilizat în in- 
dustrie pentru economisirea energiei, 
de exemplu pentru a încălzi aerul 


Pm//min 


Fig. 217 — Principiul schimbului contra- 
curent pe modele termice (reprodusă după 
Pitts, 1974), 


care intră în furnale cu căldura ae- 
rului care iese din furnale. Din fig. 
217 reiese că într-un tub în care cir- 
culă un lichid cu o rată constantă 
(10 ml/min) la o temperatură de 30%, 
fiind supus unei surse de căldură 
(100 cal/min), lichidul iese din tub 
avînd o temperatură de 40%. Dacă 
tubul se îndoaie se creează condiţii 
pentru un schimb multiplicator con- 
tra curentului, fiind împiedicate 
pierderile de căldură prin schimburi 
termice între cele două ramuri ale 
tubului. Ca urmare, deşi temperatura 
de intrare este aceeaşi, temperatura 
de-a lungul sistemului de contra cu- 
rent va fi mai mare decît în primul 
caz, deoarece o parte din căldură a 
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fost transferată din porţiunea de in- 
trare în cea de ieşire a tubului. Ace- 
lași mecanism acționează și în cazul 
a două lichide cu concentraţii dife- 
rite care circulă în sens opus în con- 
ducte alăturate. Un multiplicator 
contra curentului poate deci trans- 
forma o mică diferență de osmolali- 
tate într-un gradient osmotic. 

Ansa Henle reprezintă un sistem 
multiplicator contra curentului, cele 
două ramuri ale sale fiind alăturate, 
paralele, separate doar de un volum 
redus de lichide interstițiale și avînd 
permeabilitate diferită, ramura des- 
cendentă fiind permeabilă pentru 
apă dar nu și pentru Na+, iar ramura 
ascendentă fiind permeabilă pentru 
apă și impermeabilă pentru Na+. 
Micropurcţiile au precizat că volu- 
mul și conținutul în Na+ al lichidu- 
lui suferă în ansa Henle modificări 
semnificative, cu toate că nu s-au 
adus dovezi pentru un transport ac- 
tiv al Na+ în acest segment tubular. 
Aceste modificări sînt atribuite deci 
acțiunii mecanismului multiplicator 
contra curentului. Pe măsură ce ra- 
mura descendentă a ansei pătrunde 
în medulara renală, osmolalitatea Ii- 
chidului intraluminal creşte, atît din 
cauza difuziunii apei din lumen . în 
interstițiul hiperton, cît și datorită 
difuziunii în sens invers a ureei, care 
în lichidele interstițiale medulare se 
află în concentraţie mai mare decît 
în lichidul intratubular. Creșterea 
progresivă a concentraţiei Nat din 
lichidul din ramura descendentă a 
ansei, realizată conform gradientului 
de concentraţie şi amplificată prin 
difuzia apei în interstiţiu, face ca li- 
chidul intratubular să devină pro- 
gresiv mai hiperton pe măsură ce se 
apropie de vîrful papilei, la nivelul 
buclei presiunea osmotică a lichidu- 
lui ajungînd la 1200 mOsm/kg apă. 
În segmentul gros al ramurii as- 
cendente a ansei are loc un transfer 
activ al Cl- din lichidul intratubular 


în interstiţiu, corelat cu un transport 
electrogenic pasiv al Nat, Kt, Ca2+ 
şi Mg2*, dar neînsoţit de un transfer 
corespunzător de apă, deoarece acest 
segment tubular este impermeabil 
pentru apă. Ca urmare, osmolalitatea 
lichidului intratubular scade progre- 
siv pe măsura apropierii de zona 
corticală şi, deoarece pierderea netă 
de Nat este superioară față de cîști- 
gul net prin ureea difuzată pasiv din 
interstiţiu, lichidul care ajunge în 
tubii distali este hipoton, concentra- 
ţia Nat fiind cu aproximativ 50 
mEg/l mai mică decît cea plasmatică. 

Ureea din lichidele interstiţiale 
medulare provine din lichidele care 
au ajuns în canalele colectoare, al 
căror epiteliu este permeabil pentru 
uree. Ajunsă prin difuziune în inter- 
stițiul medular, ureea difuzează par- 
țial în ambele ramuri ale ansei Hen- 
le pe baza gradientului de concen- 
traţie și, ajunge din nou în tubii co- 
lectori, reîncepînd ciclul. Înainte de 
a îi eliminată în urină, ureea par- 
curge de mai multe ori acest circuit, 
constituind un alt circuit multipli- 
cator contra curentului cu rol princi- 
pal în procesul de concentrare a uri- 
nii, avînd rolul principal de a crește 
progresiv concentraţia sa în urină şi 
de a economisi apa și un rol secun- 
dar de creștere suplimentară a con- 
centraţiei Nat şi Cl- în medulara in- 
ternă, față de concentrațiile care s-ar 
realiza doar prin acţiunea mecanis- 
mului multiplicator contra curentu- 
lui. 

Hiperosmolalitatea lichidelor inter- 
stițiale medulare se realizează prin 
asocierea următorilor factori: trans- 
portul activ de ioni din porţiunea 
groasă a ramurii ascendente a ansei 
Henle, în interstiţiu, transportul ac- 
tiv de ioni din tubii colectori în in- 
terstițiu, difuziunea pasivă de mari 
cantităţi de uree din tubii colectori 
în interstiţiu şi transportul suplimen- 
tar de Nat şi Cl din porţiunea sub- 
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țire a ansei Henle în interstițiu (10). 
Concentrația crescută a lichidelor 
interstițiale medulare se menţine 
printr-un mecanism de schimb con- 
tra curentului exercitat la nivelul va- 
selor drepte. Aceste vase, care au o 
configuraţie anatomică în „ac de păr“, 
similară cu cea a ansei Henle, func- 
ționează ca schimbător contra curen- 
tului datorită fluxului sanguin me- 
dular foarte lent şi a permeabilită- 
ţii foarte crescute a ramurilor lor pa- 
ralele. În ramura descendentă a va- 
sului, NaCl şi ureea difuzează în 
sînge din lichidele interstiţiale și apa 
difuzează în sens contrar, iar în ra- 
mura ascendentă difuzibilitatea  ex- 
tremă a tuturor. moleculelor: prin 
membrana capilară permite ca exce- 
sul de NaCl şi uree să difuzeze din 
sînge în interstițiu şi apa să reintre 
în sînge. Ca urmare a acestor schim- 
buri, sîngele care părăsește medulara 
are concentraţia osmolală doar ceva 
mai mare decît avea la intrare şi an- 
trenează doar cantități minime de 
substanţe solvite din lichidele. inter- 
stiţiale medulare. Aceste  caracteris- 
tici ale circulaţiei sanguine prin va- 
sele drepte încetinesc disiparea gra- 
dientului osmotic creat de multipli- 
catorul contra curentului. 

În timpul străbaterii ansei -Henle 
volumul lichidului. tubular. scade. cu 
încă aproximativ 150%/ şi concomitent 
ajunge în tubul contort distal hipoton 
(200 mOsm/kg apă). Pină ce lichidul 
ajunge în nefronul distal, procesele 
menţionate sînt identice, indiferent 
dacă urina definitivă va fi concentra- 
tă sau diluată. Ajustarea adecvată a 
cantității şi concentrației urinii în 
funcţie de stârea de hidratare a orga- 
nismului şi de tonicitatea lichidelor 
extracelulare şi a plasmei se face în 
segmentele distale ale nefronului sub 
influenţe hormonale. 

În tubii contorţi distali şi în tubii 
colectori are loc reabsorbţia selectivă 
a Na+ şi/sau a apei. Porțiunea inițială 
a tubului contort distal se comportă 


similar cu ramura ascendentă a an- 
sei Henle, în sensul că în acest seg- 
ment continuă reabsorbția activă a 
Na+, asociată cu reabsorbţia electro- 
genic pasivă de anioni, în special 
Cl” şi, ca urmare, lichidul intratu- 
bular devine şi mai hipoton, acest 
segment fiind impermeabil pentru 
apă. NaCl reabsorbit este eliminat în 
interstiţiul cortical, care fiind foarte 
bine irigat îl va înlătura rapid. Re- 
absorbția Na* (şi a Cl”) poate conti- 
nua şi în segmentul terminal al tu- 
bului contort distal și în tubul colec- 
tor şi, în absenţa ADH, urina conti- 
nuă să se dilueze, ajungînd în final 
pînă la o concentraţie de 65 mOsm/kg 
apă. În prezența ADH pereţii netro- 
nului distal devin permeabili pentru 
apă, proces esenţial pentru concentra= 
rea urinii. Dacă permeabilitatea tubi- 
lor colectori permite reechilibrarea 
urinii în interstițiu, echilibrul se va 
realiza în jurul izotonicităţii cu plas- 
ma şi urina nu se va concentra. Dacă 
însă lichidul din nefronul terminal, 
avînd concentraţia în jurul a 100 
mOsm /kg apă, se echilibrează cu in- 
terstiţiul cortical, a cărei osmolalitate 
este menținută la aproximativ 300 
mOsm/kg apă prin fluxul sanguin 
cortical crescut, se vor reabsorbi 2/3 
din lichid şi consecutiv osmolalitatea 
urinii va creşte pînă la izotonicitatea 
cu lichidele  interstițiale medulare 
(1 200 mOsm/kg apă). Nefronul ter- 
minal are deci importanţă fundamen- 
tală în procesul concentrării urinii, 
care pentru a se putea realiza necesi- 
tă ca lichidul ajuns la acest nivel să 
fie hipoton şi celulele tubului contort 
distal şi ale celui colector să fie res- 
ponsive la ADH. La nivelul nefronu- 
lui terminal acționează și cuplul hor= 
monal antagonist constituit de aldo- 
steron şi hormonul natriuretic atrial, 
care controlează eliminările urinare 
de Na+ şi prin acestea volumul lichi- 
delor interstiţiale şi volemia. În con- 
diții fiziologice contribuţia altor hor- 
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moni la controlul eliminărilor urinare 
hidro-saline probabil că este minimă, 
dar în anumite condiţii patologice 
descărcările crescute ale unor hor- 
moni (cortizol, PTH etc.) pot influen- 
ţa semnificativ aceste eliminări re- 
nale. 


Hormonul antidiuretic 


Hormonul antidiuretic (ADH) de= 
ține un rol fundamental în reglarea 
osmolalității și volumului lichidelor 
extracelulare prin controlul elimină- 
rilor hidrice urinare. Secretat de neu- 
roni din nucleii hipotalamici supra- 
optici și paraventriculari, ADH este 
transportat de-a lungul axonilor aces- 
tor neuroni din fasciculul hipotalamo- 
neurohipofizar pînă în hipofiza poste- 
rioară, unde este stocat și de unde 
este eliberat sub influența stimuli- 
lor adecvaţi (a se vedea „Hormonii 
retrohipofizari“). 


ADH se sintetizează sub forma unei 
molecule precursor — prepropresofi- 
zina  —, alcătuită dintr-un  peptid 
semnal, urmat succesiv de ADH, neu- 
rofizina II și oligoproteină. În timpul 
transportului de-a lungul axonilor, 
are loc scindarea enzimatică a mole- 
culei precursor, astfel încît în granu- 
“lele de stocaj din terminaţiile axonale 
hormonul se află în stare liberă. Eli- 
berarea ADH în circulație se face 
prin exocitoză Ca?*-dependentă, de- 
clanșată de potenţialele de acţiune 
descărcate fazic de către neuronii hi- 
potalamici secretori. 


Nucleul supraoptic este destul de 
omogen structural, fiind constituit 
din neuroni magnocelulari care se- 
cretă ADH şi, respectiv, ocitocină şi 
ai căror axoni proiectează în cea mai 
mare parte în neurohipofiză. Acești 
neuroni sînt răspunzători de ADH și 
ocitocina secretați în sîngele perife- 
ric. Nucleul paraventricular conţine 
şi unii neuroni magnocelulari, dar 
neuronii dominanţi sînt cei parvoce-= 
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lulari, care se admite că sînt impli- 
caţi în integrarea funcţiilor autono- 
me centrale. O importantă proiecţie 
de fibre conținînd ADH din nucleul 


paraventricular în zona externă a 
eminenţei mediane, prin. eliberarea 
hormonului în sistemul port hipofi- 
zar intervine în reglarea secreției de 
ACTH şi a altor hormoni adenohipo- 
fizari. - Proiecţiile  caudale din nu- 
cleul paraventricular, mai ales: cu 
fibre conținînd ocitocină, se fac în 
nucleul tractului solitar, nucleul dor= 
sal motor al vagului, întreaga sub- 
stanță gelatinoasă și cornul  inter- 
mediolateral al măduvei. Au fost 
identificate fibre care conţin ADH 
și neurofizină II și în plexurile coroi- 
de ale ventriculilor laterali, răspun- 
zătoare de prezența hormonului în 
lichidul cefalorahidian. Cercetări mai 
recente au arătat că ADH se sinteti- 
zează şi în gonade și corticosuprare- 
nale, unde nu se ştie ce roluri deţine. 

Eliberarea ADH în circulație se da- 
torează predominant modificărilor 
osmolalității lichidelor extracelulare 
și ale plasmei, consecutive depleţiilor 
sau retenţiilor de apă și/sau de sare. 
Variaţiile presiunii osmotice a plas- 
mei de 1—204 sînt suficiente ca să 
declanșeze sau să inhibeze descărcă- 
rile de ADH. Pragul osmotic  critie 
pentru  descărcările de ADH la 
om s-a dovedit a fi în medie 286 
mOsm/kg apă, cînd creșterea pre- 
siunii osmotice s-a realizat printr-o 
perfuzie de NaCl 504, şi de 282 
mOsm/kg apă, cînd a fost consecin- 
ța sistării ingestiei de apă. Valorile 
sub acest punct critic declanșează 
descărcări de ADH, iar valorile mai 
mari diminuă pînă la sistare secre- 
ţia hormonului. 

Variaţiile osmolalității plasmei sînt 
percepute de osmoreceptori centrali 
și periferici. Cercetările clasice efee- 
tuate de Verney și colab. (1947) au 
localizat  osmoreceptorii centrali în 
hipotalamusul anterior, aceste celu- 


le în condiţiile creșterii osmolalităţii 
lichidelor  extracelulare  deshidra- 
tîndu-se, ceea ce constituie un sem- 
nal pentru descărcarea de ADH. Mai 
recent acest concept a fost verificat 
experimental, creşterea osmolalităţii 
cu aproximativ 10 mOsm/kg, printr-o 
perfuzie -hipertonică de NaCl sau 
sucroză, stimulînd ingestia de apă la 
cîinii nenarcotizați (4). La om des- 
hidratări care măresc osmolalitatea 
plasmei cu numai 1%/ stimulează se- 
creția de ADH şi setea (1,5). Osmore- 
ceptorii centrali, probabil, că sînt si- 
tuaţi într-o arie în care bariera he- 
mato-encefalică este deficitară ca să 
poată fi influențați de compoziţia 
plasmei și nu de aceea a LCR. Aceas- 
tă ipoteză este sprijinită de constata- 
rea că lezarea organului vascular al 
laminei terminale — unul din orga- 
nele circumventriculare — previne 
descărcarea de ADH și ingestia de 
apă consecutiv creșterilor osmolali- 
tăţii plasmatice în limite fiziologice, 
deşi răspunsul la hipovolemie se men- 
ține nemodificat. Activitatea electri- 
că a neuronilor magnocelulari din 
nucleul supraoptic este sensibilă la 
modificările osmolalităţii, dar orga- 
nul vascular al laminei terminale 
este esențial pentru descărcarea de 
ADH şi stimularea setei în condiţiile 
creşterii osmolalității (4). Cercetări 
mai recente efectuate pe capre, dar 
neconfirmate pe alte specii, sugerea- 
ză că osmoreceptorii centrali ar fi 
sensibili la concentrația Nat mai de- 
grabă decît la variațiile osmolalității, 
iar receptorii situați periventricular 
ar fi sensibili la compoziția LCR. şi 
nu a plasmei. 

Variaţiile volumului lichidelor ex- 
tracelulare influențează de asemenea 
secreția de ADH, care crește în ex- 
pandările volumice și scade cînd vo- 
lumul diminuă. Modificările secre- 
ţiei de ADH corelate cu variațiile vo- 
lumului lichidelor extracelulare se 
datorează baroreceptorilor din teri- 


toriile cu joasă presiune (venele mari, 
atriile, vasele pulmonare) care mo- 
nitorizează starea de plenitudine a 
sistemului vascular și din cele cu 
presiune ridicată (sinusul carotidian, 
arcul aortic), care monitorizează pre- 
siunea arterială. Scăderile moderate 
ale volumului lichidelor extracelula- 
re şi ale volemiei măresc. secreția de 
ADH fără a influența presiunea arte- 
rială, prin intermediul receptorilor 
de joasă presiune. Cînd însă scăderi- 
le volemice sînt mari și produc scă- 
deri ale presiunii arteriale intră în 
acțiune receptorii de presiune. ridi- 
cată carotidieni și aortici. Trebuie 
subliniat că, în timp ce modificări de 
104, ale  tonicităţii lichidelor extra- 
celulare declanșează descărcări de 
ADH, modificările volumului lichide- 
lor extracelulare necesare ca să pro- 
ducă același efect trebuie să fie de 
5—100/. A 

Alţi stimuli care provoacă descăr- 
cări de ADH sînt durerea, stresul chi- 
rurgical, unele emoții și o serie de 
droguri, incluzînd morfina, nicotina, 
barbiturice, clofibratul, carbamazepi- 
na, clorpropamida etc. În schimb, al- 
coolul și antagoniștii opiacei butor- 
fanol și oxilorfanol scad secreția de 
ADH. 


Acţiunile ADH 


Acţiunile ADH sînt multiple (a 
se vedea „Hormonii retrohipofizari“), 
dar în condiţii obișnuite acţiunea lor 
predominantă se exercită asupra ce- 
lulelor tubilor contorți distali și ale 
celor ale tubilor colectori și constă 
în creşterea permeabilităţii lor pen- 
tru apă. Hormonul acționează prin 
legarea de receptori specifici (V»), si- 
tuați pe membranele plasmatice  lu- 
minale ale tubulocitelor. Consecutiv 
legării ADH de receptorii membra- 
nari, are loc activarea adenilatcicla- 
zei, urmată de creșterea generării de 
cAMP intracelular, care activează o 
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proteinchinază şi aceasta modifică 
conformația proteinelor din membra- 
na celulară mărindu-i permeabilita- 
tea pentru apă, uree şi alte substanţe 
dizolvate din lichidul tubular. Poate 
că efectul antidiuretic al hormonului 
include și formarea de microtubi și/ 
sau de microfilamente. Datorită re- 
absorbției de apă, sub acțiunea ADH 
scade volumul şi creşte concentraţia 
urinii. În condiţiile unui echilibru 
hidrosalin ADH este răspunzător 
pentru reabsorbția a 10—200/ din apa 
filtrată  glomerular; sub acţiunea 
ADH concentrația urinii crește de la 
85 mOsm/kg apă pînă la 1 200 mOsm/ 
kg apă și fluxul urinar scade la 0,5 
ml/min (4, 10). ADH stimulează 
reabsorbția de apă în exces față de 
Na”, avînd ca rezultat creșterea vo- 
lumului lichidelor extracelulare și a 
volemiei și scăderea tonicității lor 
pînă la 280 mOsm/kg apă, cînd des- 
cărcările hormonale sistează. 

Efectul ADH de economisire a apei 
se exercită nu numai la nivelul ne- 
tronului distal, dar și asupra glande- 
lor digestive, sub influența sa fiind 
inhibate secrețiile digestive (în spe- 
cial cea gastrică) și crescînd permea- 
bilitatea mucoasei pentru apă. 

Alte acțiuni ale ADH sînt menţio- 
nate în capitolul „Hormonii retrohi- 
pofizari&. 


Aldosteronul 


Aldosteronul, răspunzător de apro- 
ximativ 9504 din activitatea minera- 
locorticoidă adrenaliană, este sinteti- 
zat în celulele zonei glomerulare. Cei- 
lalţi mineralocorticoizi (DOC, corti- 
costeronul, 18-hidroxicorticosteronul) 
sînt sintetizaţi în cea mai mare par- 
te de celulele zonei fasciculate (6), 
care nu pot sintetiza aldosteron din 
cauza lipsei 18-hidroxisteroid dehi- 
drogenazei, care catalizează etapa fi- 
nală a biosintezei hormonului. 


Adultul normal, care consumă can- 
tități obișnuite de sare  (100—150 
mEq/Na pe zi) secretă între 40 şi 
160 ug aldosteron zilnic. Ca răspuns 
la restricția de Na sau la tratamen- 
tul cu droguri natriuretice, secreția 
de aldosteron poate crește de 10 ori 
sau chiar mai mult, iar la cei care 
consumă cantități excesive de sare 
(500 mEq/zi), la cei care primesc dro- 
guri ce produc retenţie de Na (11- 
DOC, licviriţia), precum şi în unele 
erori înnăscute de metabolism (hiper- 
plazia adrenaliană congenitală, pseu- 
doaldosteronismul familial) producţia 
de aldosteron poate fi scăzută pînă la 
zero. Concentrația plasmatică a aldo- 
steronului la om este de aproximativ 
0,006 ug/dl (0,17 nmol/]), nivelul hor=- 
monului fiind mai ridicat dimineața 
decît după-amiază şi în ortostatism 
faţă de clinostatism. 

Aldosteronul circulă în plasmă în 
proporție de 700%, în stare liberă, 
restul fiind legat lax de albumine, iar 
corticosteronul și 11-DOC circulă le- 
gaţi de CBG. Timpul de înjumătățire 
a aldosteronului plasmatic, normal 
de aproximativ 30 min, este alungit 
în insuficienţa hepatică, insuficiența 
cardiacă congestivă și hipotiroidism 
(10). Sediul principal al inactivării 
aldosteronului este ficatul, unde 30— 
400/ din cantitatea secretată este con= 
vertită într-un derivat tetrahidroglu- 
curonic şi 5—100/ este transformat 
în 18-glucuronid, derivat care rezul- 
tă şi prin catabolizarea renală a 5— 
1007 din aldosteronul secretat. Prin 
hidroliză la pH 1,0 acest glucuronid 
este convertit în aldosteron liber, de 
aceea mai este denumit conjugat aci- 
dolabil. Restul de 40—500/ din aldo- 
steronul secretat este transformat de 
ficat în metaboliți inactivi, care se 
elimină în cea mai mare parte prin 
urină. Doar sub 104 din cantitatea de 
aldosteron secretată apare în urină 
sub tormă liberă (9). 
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Reglarea secreției de aldosteron 


Reglarea secreției de aldosteron se 
realizează de către o serie de factori, 
dintre care unii activează şi. secreția 
de. glucocorticoizi (hemoragii, inter- 
venţii chirurgicale, traume psihice 
etc.) (9, 10). Principalii stimuli ai se- 
creţiei de aldosteron sînt: ACTH, sis- 
temul renină-angiotensină (SRA) și 
variațiile concentraţiilor Nat şi K" 
în lichidele extracelulare. 

— ACTH s-a admis multă vreme 
că nu influențează rata secreției aldo- 
steronice, deoarece hipofizectomia la 
om nu modifică nivelul bazal al hor- 
monului și nici descărcările produse 
de depleţiile sodice, dar aboleşte des- 
cărcările induse de stres. Deficitele 
cronice de ACTH reduc efectele altor 
stimulatori ai secreției aldosteronice 
(angiotensina II, Na*, K*), iar la pa- 
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cienţii cu hipopituitarism cronic sur- 
vin atrofii ale zonei glomerulare și 
deplețiile sodice nu mai induc des- 
cărcări de aldosteron. Administrarea 
de ACTH stimulează rata sintezei tu- 
turor hormonilor adrenali, dar canti- 
tatea de corticotropină necesară pen- 
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tru a activa secreția de aldosteron 
este ceva mai mare decît cea care ac- 
tivează secreția maximă de glucocor- 
ticoizi, deşi este în limitele capacită- 
ţii secreției endogene de ACTH. Cor- 
ticotropina  hipofizară acționează 
asupra celulelor corticosuprarenaliene 
activînd sistemul membranar adenil- 
aciclază-cAMP (10), ceea ce are ca 
urmare stimularea etapei limitante 
a sintezei tuturor hormonilor cortico- 
suprarenaliene — conversia colestero- 
lului în pregnenolon. Efectul ACTH 
este trecător și, chiar dacă se men- 
ține crescută secreția de ACTH, după 
1—2 zile secreția de aldosteron în- 
cepe să scadă, datorită diminuării 
secreției de renină indusă de hipovo- 
lemie, sau unui factor care scade con- 
versia corticosteronului în aldosteron 
(9, 10), precum şi ca urmare a trans- 
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formării celulelor zonei glomerulare 
în celule ale zonei fasciculate (4,9). 

— Sistemul  renină-angiotensină, 
acționînd printr-un mecanism de 
feedback negativ cu ansă lungă, este 
cel mai puternic stimulator al secre- 
ției de aldosteron (fig. 218). Renina 
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este o enzimă proteolitică specifică 
secretată de către celulele juxtaglo- 
merulare ale arterei aferente renale, 
care funcţionează atit ca barorecep- 
tori, fiind stimulate de modificările 
presiunii de distensie a vaselor rena- 


le, cît şi ca receptori chimici, fiind 


stimulate de modificările concentra- 
ției Na” şi Cl- din urina tubulară. 
Deci, diverse condiţii care scad vo- 
lemia (deshidratări, pierderi de sînge 
sau de plasmă etc.), sau care scad 
concentrația NaCl, provoacă descăr- 
cări de renină. Fibrele simpatice post- 
ganglionare care se termină pe celu- 
lele juxtaglomerulare mediază efec- 
tele SNC asupra secreției de renină, 
independent de efectele asupra baro- 
sau chemoreceptorilor, prin interme- 
diul B-receptorilor adrenergici. Re- 
nina acţionează hidrolitic asupra 
unei «»-globuline plasmatice — an- 
giotensinogenul sau substratul reni- 
nic — sintetizată de ficat, din care 
prin clivarea unei legături leucilleu- 
cină, eliberează un decapeptid, proba- 
bil inactiv, denumit angiotensină 
I. Sinteza hepatică a angiotensinoge- 
nului este stimulată de glucocorticoizi 
şi estrogeni, de aceea hipertensiunile 
asociate secreției excesive a acestor 
hormoni se datorează parţial nivelu- 
lui plasmatic crescut al angiotensino- 
genului. Angiotensina I pierde dipep- 
tidul carboxiterminal sub acţiunea 
enzimei de conversie, o glicoproteină 
prezentă în plămîni, celulele endote- 
liale şi plasmă, rezultînd octapeptidul 
angiotensină II, cel mai puternic va- 
soconstrictor natural și stimulator al 
secreției de aldosteron.  Angiotensina 
II acţionează direct asupra celulelor 
zonei glomerulare stimulînd biosin- 
teza  aldosteronului prin activarea 
conversiei atîţ a colesterolului în 
pregnenolon cît şi a corticosteronului 
în aldosteron. La om angiotensina II 
nu stimulează și sinteza de DOC, care 
este controlată de ACTH. La unele 
specii angiotensina II este convertită 
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în heptapeptidul angiotensină III, sub 
acțiunea unei aminopeptidaze prezen- 
tă în eritrocite şi în multe alte celu- 
le. Aminopeptidaza poate acţiona şi 
asupra  angiotensinei I  producînd 
(des-Asp!) angiotensină 1, compus 
care poate fi convertit direct în an- 
giotensina III sub acțiunea enzimei 
de conversie. Angiotensina III are de 
asemenea efect stimulator puternic 
asupra secreției de aldosteron dar, 
concentrația sa plasmatică fiind de 
4 ori mai mică. decît cea a angioten- 
sinei II, contribuția sa reală la acti- 
varea secreției de aldosteron este mai 
redusă comparativ cu cea a angioten- 
sinei II. Angiotensinele II și III sti- 
mulează secreția de aldosteron după 
legarea de receptori specifici al celu- 
lelor ţintă, care suferă variaţii în 
funcţie de concentraţia K.*, ion ce 
deţine deci un rol central în acţiu- 
nea aldosteronului asupra celulelor 
zonei glomerulare. Mecanismul intim 
celular prin care acționează angioten- 
sinele nu este încă precizat, dar este 
dovedit că ele nu acţionează prin 
stimularea sistemului adenilatciclază- 
cAMP, ci probabil prin modificări ale 
Ca2* intracelular și ale metaboliţilor 
tosfolipidici. Deoarece PGE, și PGE» 
stimulează descărcările de aldosteron 
şi PGE, şi PGF; le inhibează, se ad- 
mite că și prostaglandinele ar fi im- 
plicate în controlul secreției de aldo- 
steron. Indometacina, inhibitor al sin- 
tezei PG, inhibează atît eliberările 
bazale de aldosteron cît şi pe cele 
stimulate de angiotensina II. 

— Concentraţiile K* în lichidele 
extracelulare influențează de aseme- 
nea rata secreției de aldosteron, creş- 
terile sau scăderile concentraţiei K,” 
cu 0,1 mEqg/l stimulînd și, respectiv, 
diminuînd descărcările aldosteronice. 
Efectele variațiilor kaliemiei sînt in- 
dependente de nivelurile plasmatice 
ale Na” şi ale angiotensinei II şi se 
realizează prin stimularea aceloraşi 
etape care sînt activate şi de angio- 
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tensina II (9), dar mecanismul acţiu- 
nii nu-este încă precizat. Hiperkalie- 
mia prelungită determină hipertrofia 
zonei glomerulare și măreşte sensibi- 
litatea celulelor acestei zone la K?, 
iar în depleţiile potasice scad sensibi- 
litatea celulelor zonei glomerulare la 
angiotensina II şi consecutiv la un 
aport dietetic scăzut de Na”. 


— Deficitele de Nat măresc secre- 
ţia de aldosteron numai dacă sînt 
foarte grave (peste 20 mEq/l), dar 
efectele sînt reduse și trecătoare, iar 
creşterile concentrației Nat plasmatic 
au efecte inverse. Variaţiile concen- 
trației plasmatice a Na” acţionează 
asupra secreției aldosteronice atît di- 
rect cît și prin intermediul SRA, de- 
pleţiile sodice mărind secreția de re- 
nină, legarea angiotensinei de celulele 
zonei glomerulare prin creșterea afi- 
nităţii pentru receptori și prin creşte- 
rea numărului acestora şi, concomi- 
tent, diminuînd legarea angiotensi- 
nei de celulele vaselor sanguine. 


Acţiunile aldosteronului 


Acţiunile aldosteronului tind să 
menţină concentrația normală a Na” 
şi K* în lichidele extracelulare (3). 
În lipsa aldosteronului ar fi imposi- 
bil să se reducă eliminările de Na* 
urinar sub 50 mEqg/zi şi de aceea ra- 
pid s-ar instala un deficit net de Na? 
cu hipovolemie, hipotermie, azotemie 
și moarte; prin stimularea excreției 
K+* sub acțiunea aldosteronului este 
prevăzută hiperkaliemia cu efecte le- 
tale. Hormonul acționează în princi- 
pal la nivelul tubilor contorți distali 
şi colectori stimulînd retenţia de Na+ 
şi secreția de K*, H* și NHș. Efecte 
similare exercită aldosteronul și asu- 
pra altor organe, scăzînd eliminările 
de Nat din salivă, suc gastric sau su- 
doare. Alăosteronul. este de 30—50 
ori mai activ decît DOC şi de 1 000 
ori mai activ decît. corticosteronul și 
cortizolul şi, de aceea, la om este 


răspunzător aproape total de activita- 
tea  mineralocorticoidă adrenalină. 
Cortizolul, fiind secretat în cantităţi 
mai mari şi avînd şi un T 1/2 mai 
lung, are efecte mineralocorticoide 
mai importante decît corticosteronul. 


Aldosteronul influenţează transpor- 
tul tubular al electroliților fără a mo- 
difica rata filtrării glomerulare (RFG) 
sau fluxul sanguin renal (FSR), prin 
acțiune directă asupra celulelor țintă 
tubulare. Similar celorlalți hormoni 
steroizi, aldosteronul interacționează 
cu receptorii specifici citosolici și 
nucleari. Capacitatea totală de legare 
a receptorilor citosolici depășește cu 
80—1000/ pe cea a receptorilor nu- 
cleari, dar aceştia din urmă au afini- 
tate şi specificitate mai mare. Cerce- 
tările în vitro .au evidenţiat 3 tipuri 
de receptori citosolici. Tipul 1 este un 
receptor mineralocorticoid care leagă 
cu mare afinitate aldosteron, dar și 
DOE şi corticosteron. Aldosteronul, 
fiind prezent în plasmă în concentra- 
ţii mai mici decît ceilalți doi hormoni, 
s-ar putea presupune că are un efecţ 
mai redus ca urmare a legării și ocu- 
pării situsurilor de legare de către 
ceilalți hormoni mineralocorticoizi cu 
acțiuni minore. Dar, atît DOC cît şi 
corțicosteronul sînt puternic legați 
în plasmă de CBG, pe cînd aldoste- 
ronul se află în cea mai mare parte 
liber, de aceea pătrunde cu ușurință 
în celulele ţintă unde se leagă pre- 
dominant de receptorii tip 1. Recepto- 
rii tip II sînt receptori glucocorticoizi 
care leagă însă intens și aldosteron, 
iar receptorii tip III au afinitate re- 
dusă pentru aldosteron (9). . 

Mecanismul de acțiune molecular 
al aldosteronului nu este încă preci- 
zat. Complexele aldosteronului cu 
receptorii  citoplasmatici şi nucleari 
inițiază în nucleu creşterea sintezei 
de mARN la nivelul. transcripţiei 
ADN, iar ARN stimulează sinteza ri- 
bozomală de proteine. Perioada de la 
tență de 10—30 min, de la injectarea 
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aldosteronului în artera renală pînă 
ce apar efectele asupra excreţiei Na”, 
se datorează sintezei acestor proteine. 
Au fost emise mai multe ipoteze 
asupra mecanismului prin care -aldo- 
steronul își exercită acțiunile tubu- 
lare. Unii autori susțin că se sinte- 
tizează o proteină care mărește per- 
meabilitatea celulelor tubulare pen- 
tru ioni (ipoteza permeazei), alții ad- 
mit că aldosteronul determină creş- 
terea oxidărilor substratelor furnizînd 
astfel un exces de ATP (ipoteza me- 
tabolică), sau activează pompa mem- 
branară ionică (ipoteza pompei de 
Na?) (4). Cercetări mai recente au 
precizat că acţiunile antinatriuretică 
şi kaliuretică ale aldosteronului nu se 
datorează unor schimburi scăzute ale 
Na” pentru K* sub acţiunea Na—K— 
ATP-azei la om și în cadrul unor 
sisteme test în vitro fluxurile de Na* 
și K* putînd fi separate. De altfel 
micropuncțiile au arătat că reabsorb- 
ţia Na” și secreția K+ au loc în situ- 
suri diferite şi temporal pot să fie 
necuplate, iar dactinomicina, care in- 
hibează sinteza de ARN, aboleșşte e- 
fectul antinatriuretic dar nu influen- 
țează fluxurile de Kt* și Hf. În ri- 
nichi, vezica, pielea și colonul de am- 
fibieni aldosteronul stimulează reten- 
ţia de Na?, dar nu are nici un efect 
asupra fluxului K+ în aceste ţesu- 
turi. Pentru explicarea acțiunii celu- 
lare a aldosteronului se poate admite 
acest model general. Na* din lichidul 
luminal pătrunde pasiv în celulele tu- 
bulare prin canalele de Na” şi este 
apoi transportat în lichidele intersti- 
ţiale prin polul opus al tubulocitelor 
sub acțiunea Nat—K+*—ATP-azei cu 
energia furnizată prin hidroliza ATP. 
Aldosteronul mărește numărul cana- 
lelor apicale de Na*, avînd ca rezul- 
tat creşterea concentraţiei intracelu- 
lare de Na” şi mărește de asemenea 
activitatea unor enzime mitocondriale 
care generează ATP necesar pentru 
activitatea pompei  membranare de 
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Na"—Kt*. Raportul NADH/NAD creș- 
te ca rezultat al acţiunii aldosteronu- 
lui, ca și activitatea unor enzime mi- 
tocondriale, incluzînd  dehidrogena- 
zele malică și glutamică, aminotrans- 
feraza glutamic-oxalică şi citratsinte- 
taza, efecte - corelate cu cel asupra 
transportului de Na”. Nu s-a dovedit 
că aldosteronul ar influența activita- 
tea pompei de Na'—K*, dar hormo- 
nul mărește concentraţia intracelu- 
lară a Na” și generează energia ne- 
cesară pentru expulzia ionului de 
către pompă. Este posibil ca în trans- 
portul K* și al H* să mai intervină 
și alte mecanisme care implică diver- 
se proteine reglatoare de aldosteron 
(4, 5). 


Hormonul natriuretic atrial 


Hormonul natriuretic atrial (auri- 
culina, atriopeptina), recent izolat și 
intens studiat, constituie, împreună 
cu aldosteronul, un cuplu hormonal 
antagonist, care controlează volumul 
şi tonicitatea lichidelor organismului, 
prin reglarea eliminărilor urinare de 
sodiu. 

Existenţa unui hormon natriuretic 
a fost sugerată de o serie de cerce- 
tări de fiziologie. Astfel respiraţia 
unui aer cu 5—70/ CO, produce în 
primele 2—3 ore o creştere semnifi- 
cativă a diurezei, fără modificări ale 
ratei filtrării glomerulare şi ale 
excreţiei urinare de Nat, Cl” sau K*, 
atribuită modificărilor presiunilor 
intratoracice consecutiv hiperventila- 
ţiei (4). Acelaşi mecanism s-a admis 
că provoacă diureză, fără modificări 
ale excreţiei de Nat și K*, după res- 
piraţia la presiune negativă constan- 
tă (5). Alte cercetări au demonstrat 
că distensia atrială sau a joncţiunilor 
venoatriale provoacă diureză cu na- 
triureză (4), răspuns abolit sau mult 
diminuat prin răcirea sau secționa- 
rea vagilor și puţin influențat de de- 
nervarea renală, ceea ce a făcut să fie 
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atribuit inhibiţiei descărcărilor de 
ADH (7). Distensia atriului stîng 
cu un balon a produs creşterea excre- 
ției de Na de 4 ori, concomitent cu 
scăderea marcată a concentraţiei al- 
dosteronului în sîngele venos adrena- 
lian (4), iar distensia atriului drept, 
deşi nu a diminuat concentraţia plas- 
matică a ADH, a produs scăderea 
semnificativă a activităţii reninice a 
plasmei și a concentrației aldostero- 
nului (10), modificările hormonale 
fiind atribuite unui reflex, deoarece 
secționarea vagului stîng abolea eli- 
berarea de ADH la expansiunile vo- 
lemice (7). Dar natriureza unui ri- 
nichi izolat perfuzat cu sînge de la 
un cîine la care se făcuse distensia 
atrială demonstra intervenţia unui 
hormon circulant (9). Acest grup de 
experienţe sugera că distensia atrială 
determină diureză cu natriureză atît 
pe cale neurală cît și printr-un me- 
canism umoral (ADH şi SRAA) (2). 
Expansiunea volumului sanguin s-a 
dovedit că provoacă creșterea excre- 
ţiei urinare de Na cu 50—1000/, fără 
modificări ale RFG sau ale secreției 
de aldosteron, atribuită unui „al 3-lea 
factor“ (5). Cercetările ulterioare au 
dus la izolarea din plasmă a unui 
factor cu acțiune rapidă şi greutate 
moleculară 500, care inhiba activita- 
tea Na'—K*—ATP-azei și activa 
glucoză-6-fosfat dehidrogenaza și a 
unui alt factor cu greutate molecu- 
lară mai mare de 10 000 și efect mai 
lent dar mai prelungit (5). Mai re- 
cent s-a demonstrat că plasma ani- 
malelor cu hipertensiune indusă prin 
DOC şi exces de sare și a celor cu 
hipertensiune prin reducerea masei 
sanguine conţine un factor termosta- 
bil care supresează activitatea pom- 
pei Na'—K* (4) și s-a sugerat că 
acest factor este implicat în produ- 
cerea hipertensiunilor prin expandare 
de volum. 


Concomitent cu aceste cercetări, 
studiile morfologice au evidenţiat 


prezenţa unor granule adiacente nu- 
cleului în cardiocitele atriale (10), 
foarte osmiofile, avînd diametrul me- 
diu la om de 0,25 um. Administrarea 
de reserpină reduce semnificativ nu- 
mărul acestor granule, iar administra- 
rea de fB-blocante le mărește numă- 
rul. Restricţia totală de apă timp de 
5 zile măreşte numărul granulelor 
din atriul drept, fără a influența nu- 
mărul celor din atriul stîng, iar prin 
administrarea de DOC-+sare se pro- 
duce scăderea masivă a numărului 
lor (9). 

Extractele atriale injectate la șobo- 
lani anesteziați au produs prompt 
diureză cu natriureză, dovedind că 
granulele  secretorii evidenţiate în 
cardiocitele atriale conțin un factor 
implicat în controlul volemiei (7). 
Această constatare a declanşat o 
multitudine de cercetări biochimice, 
care au adus o serie de precizări asu- 
pra structurii și biosintezei hormonu- 
lui natriuretic atrial (HNA). 


Prin filtrarea în gel a extractelor 
atriale s-au separat fracțiuni cu greu- 
tate moleculară mare şi mică, din ul- 
timele prin cromatografie s-au izo- 
lat 3 fracțiuni majore denumite atrio- 
peptine, care, în afară de efectul na- 
triuretic, aveau multiple alte acţiuni. 
Peptidul precursor cu greutate mole- 
culară mare, denumit atriopeptigen, 
s-a dovedit relativ inactiv. Genele 
atriale codifică un preprohormon for- 
mat din 152 reziduuri de aminoacizi, 
care prin pierderea secvenţei semnal 
hidrofobe, alcătuită din 24 amino- 
acizi, generează prehormonul (atrio- 
peptigen) alcătuit din 126 aminoacizi, 
forma primară de stocare a peptide- 
lor atriale în granulele perinucleare 
ale miocitelor atriale. În circulaţie 
există un nivel bazai de atriopeptină, 
sugerînd eliberarea continuă a hor- 
monului în circulaţie în mici canti- 
tăți. Distensia atrială provocată prin 
expansiuni volemice, agenţi constric- 
tori care măresc presiunea arterială, 
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tahicardia atrială, imersia în apă și 
dietele cu cantități crescute de sare 
măresc nivelul plasmatic al atriopep- 
tinei. Deși peptidul este stocat ca pro- 
hormon cu greutate moleculară mare, 
forma primară izolată din plasmă este 
un fragment carboxiterminal cu greu- 
tate moleculară mică — atriopeptina 
28 (5), dovadă că în timpul procesu- 
lui de eliberare a hormonului se pro- 
duce un clivaj enzimatice selectiv al 
peptidului mare inactiv (4). Din par- 
tea C-terminală a precursorului s-au 
izolat o serie de peptide active (atrio- 
peptine), avînd la om lungimi diferite. 


Acţiunile hormonului 
natriuretic atrial 


Acţiunile hormonului  natriuretie 
atrial se exercită prin intermediul 
unor receptori specifici extracelulari, 
cu creşterea consecutivă a nivelului 
cGMP celular. Principalele acțiuni ale 
hormonului se exercită asupra func- 
țiilor rinichiului și sistemului cardio- 
vascular. 

Efectele renale ale injecţiei i.v. de 
extracte atriale, atriopeptide sau 
peptide similare sintetice, apar rapid 
(1—2 min), au durată scurtă (sub 
20 min) şi constau în diureză cu na- 
triureză și creşterea extracției urinare 
de K, Mg Ca şi Pi. În timpul perfu- 
ziei hormonului nu se produc modi- 
ficări semnificative ale ratei filtrării 
glomerulare (RFG) sau ale fluxului 
sanguin renal (FSH), ambele scăzînd 
însă abrupt după încetarea perfuziei. 
La cîini neanesteziați perfuzia de 
atropină produce doar o creștere tran- 
zitorie a FSR, dar cu o redistribuţie 
durabilă a fluxului sanguin spre cor- 
texul renal mijlociu și extern, unde 
sînt situați nefronii care pierd mai 
multă sare. Atriopeptina crește RFG 
şi la doze care scad presiunea arte- 
rială sistemică şi FSR total. Nu se 
știe ce relaţii există între această re- 
distribuție sanguină intrarenală și 
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creșterea RFG. Este posibil ca RFG 
să crească consecutiv dilatației prefe- 
renţiale a arteriolelor aferente glome- 
rulare, a modificării permeabilităţii 
membranei filtrate sau a recrutării de 
glomeruli neperfuzaţi anterior, ulti- 
ma posibilitate fiind mai probabilă. 
Deşi creșterea RFG contribuie cu cer- 
titudine la producerea diurezei cu 
natriureză, ea nu este unicul meca- 
nism, după cum reiese din constata- 
rea că perfuzia prelungită de atrio- 
peptină la șobolani anesteziați produ- 
ce în primele 10 min creșterea RFG 
și a FSR, iar după 25 min de perfuzie 
RFG și FSR au revenit la nivel ba- 
zal, dar excreţia crescută de Na? se 
prelungește. Aceste date sugerează că 
hormonul acționează nu numai la ni- 
vel glomerular dar și tubular. Studiile 
autoradiografice, utilizînd atriopep- 
tină marcată izotopic, au demonstrat 
că trasorul s-a fixat difuz în corticala 
externă pe glomerulii cu aparat 
juxtaglomerular, iar epiteliul tubu- 
lar şi structurile vasculare aveau 
niveluri bazale de marcare (5). 
Studiile de legare a  radioliganzi- 
lor în vitro pe membrane papilare 
izolate au demonstrat prezenţa de re- 
ceptori cu mare afinitate pentru hor- 
mon. Pe baza acestor date și a con- 
statării că în prezența HNA crește 
marcat concentrația cGMP în suspen- 
siile de glomeruli, iar în suspensiile 
de tubi colectori medulari creşterile 
sînt doar moderate, se admite că aces- 
te două situsuri sînt implicate în re- 
glarea volumului urinar și a excre- 
ției Na+ sub influența atriopeptinei.. 
Atriopeptina ar putea fi utilă deci în 
situaţiile în care diureticele obișnuite, 
care acționează asupra tubilor, sînt 
ineficiente (insuficiență renală, sin- 
dromul hepatorenal, insuficienţa car- 
diacă congestivă). 

Efectele asupra mușchiului neted 
vascular sînt relaxante, dar sensibi- 
litatea vaselor la hormon este diferi- 
tă, vasele renale și vena facială fiind 


mai sensibile decît vasele coronare și 
cele ale membrelor anterioare. Efec- 
tul vasodilatator al peptidelor atriale 
este mai aparent în condiţiile unui 
tonus vascular crescut, iar vasocon- 
stricţia indusă de angiotensină este 
antagonizată mai eficient decît cea 
produsă de norepinefrină (4). Prin 
creşterea dozei de norepinefrină efec- 
tul antagonist al peptidelor atriale 
este abolit, cea ce nu se întîmplă 
după adăugarea de noi cantități de 
anbgiotensină II. Aceste observaţii su- 
gerează că peptidele triale dețin un 
rol special în condiţiile fiziopatologi- 
ce în care este implicat sistemul re- 
ninei. Acţiunea peptidelor natriuretice 
atriale, ca şi a altor vasodilatatoare, 
este asociată cu creșterea cGMP în 
plâsmă şi în mușchiul neted vascular, 
aparent prin activarea directă a gua- 
nilatciclazei și nu prin inhibarea fos- 
fodiesterazei. Deci la nivel vascular 
mediatorul secund al hormonului este 
cGMP (5). 

Efectele depresoare ale extractelor 
atriale au fost demonstrate pe diverse 
animale de laborator. La cîini efec- 
tul este imediat și persistă atît timp 
cît se menţine perfuzia, presiunea re- 
venind la normal după aproximativ 
o oră. La cîinii normotensivi. acțiu- 
nea depresoare a auriculinei este în 
mare parte datorată scăderii debitu- 
lui cardiac sau a întoarcerii venoase, 
deoarece. rezistenţa vasculară perife- 
rică nu este redusă. Dar în anumite 
modele de hipertensiune hormonul 
scade rezistenţa periferică totală. 
Astfel auriculina perfuzată în doze 
mici scade presiunea. arterială mai 
puternic la cîinii cu inel Goldblatt pe 
ambii rinichi (renin-dependentă) com- 
parativ cu cei cu un singur rinichi cu 
inel (renin-independenţi). Aceste cer- 
cetări dovedesc antagonismul selec- 
tiv al peptidelor natriuretice faţă de 
angiotensină, demonstrat de altfel și 
în vitro pe fişii de aortă, 


Corelaţiile peptidelor natriuretice 
cu sistemul reninei apar ca deosebit 
de interesante pentru implicaţiile lor 
patologice. Astfel la cîini normali 
perfuziile de auriculină determină 
supresia promptă, intensă și susținută 
a secreției de renină și a activităţii 
reninice plasmatice, efecte asociate 
cu scăderea presiunii arteriale, creş- 
terea RFG şi a excreţiei de Na*. Scă- 
derea secreției de renină este proba- 
bil consecinţa creșterii concentraţiei 
Na în lichidul tubular din segmentul 
distal. Această ipoteză este susținută 
de constatarea că în modelul Gold- 
blatt auriculina mărește secreția de 
renină din rinichiul cu irigaţia dimi- 
nuată (nu și din cel cu irigație nor- 
mală), atunci cînd scade presiunea ar- 
terială. Mai mult, atît în vitro cît şi 
în vivo peptidele auriculare reduc se- 
lectiv secreția bazală de aldosteron 
și blochează efectul stimulator al an- 
giotensinei asupra secreției cortico- 
suprarenaliene de aldosteron. Pepti- 
dele atriale natriuretice au deci 4 ac- 
ţiuni antireninice: reduc secreția de 
renină, blochează secreția de aldoste- 
ron, antagonizează efectele vasocon- 
strictoare ale angiotensinei II și efec- 
tul aldosteronului de a reţine Na*. 
De aceea, chiar dacă aceste efec- 
te nu sînt implicate în natriureza in- 
dusă acut, ele pot avea importanţă în 
controlul de lungă durată al echili- 
brului Na+ şi al presiunii arteriale 
(4). 

Cercetări  imunohistochimice  re- 
cente (5) au evidenţiat cu antiseruri 
la,peptidele atriale prezența de neu- 
roni imunoreactivi în hipotalamus şi 
punte. În hipotalamus se află o aglo- 
merare densă de asemenea neuroni 
în nucleul preoptic  periventricular 
anteroventral, adiacent peretelui ex- 
tremei anteroventrale a ventriculu- 
lui III, iar la animalele supuse unei 
diete cu multă sare sau deshidratate 
conţinutul extractelor hipotalamice 
în peptide natriuretice s-a: dovedit 
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diminuat (4, 5). Aceste date prezirită 
un deosebit interes, deoarece hipota- 
lamusul are conexiuni largi cu struc- 
turile cu rol important în reglarea 
funcţiilor cardiovasculare, iar leza- 
rea ariei hipotalamice la șobolani 
provoacă tulburări ale echilibrului 
hidroelectrolitic. 

Atrippeptina, descărcată ca urmare 
a expansiunii volumului lichidelor 
extracelulare, scade rezistenţa vascu- 
lară, mărește RFG şi FSR şi, prin 


acţiune directă tubulară, dar şi prin 


inhibarea secreției de  aldosteron, 
măreşte excreţia urinară de Nat fa-= 
cilitînd readucerea la normal a volu- 
mului lichidelor extracelulare. Rolul 
neuronilor imunoreactivi atriopepti- 
nici în creier nu este precizat, dar 
prezenţa lor în vecinătatea unor arii 
cu rol în reglarea cardiovasculară şi 
a echilibrului  hidroelectrolițic su- 
gerează importante interacțiuni hor- 
monale şi neuronale (5). 


FIZIOPATOLOGIA ECHILIBRULUI HIDRO-SALIN 


PROF. DR. |. TEODORESCU EXARCU 


În condiţii fiziologice presiunea 
osmotică celulară nu se modifică sub- 
stanţial fiind determinată în special 
de ionii cu repartiție predominant 
intracelulară  (K*, Mg?t, HPOi 
SO?-, radicali organici etc.). În 
schimb sectorul extracelular  su- 
feră variaţii importante de tonicitate 
prin aporturi şi eliminări permanente 
de apă şi electroliți. Aceste variaţii 
sînt corectate prin transferuri cores- 
punzătoare de apă dintr-un sector în 
celălalt pînă la restabilirea echili- 
brului osmotic de o parte şi alta a 
celulelor. Deoarece peste 90% din 
presiunea osmotică efectivă a lichi- 
delor extracelulare se datorează Na, 


Tulburările senzaţiei de sete 


Tulburările senzaţiei de sete sînt 
prezentate în cursul evoluţiei unor 
variate afecțiuni şi au o importanţă 
clinică deosebită, deoarece setea este 
un indicator fidel al stării de hidra- 
tare a organismului, atît timp cît nu 
este alterată starea de conștienţă. 


Setea exagerată 


Setea exagerată, însoțită de poli- 
dipsie, este prezentă în stările hiper- 
osmolare prin pierderea de lichide 
hipotone, dar şi în afecţiuni caracte- 
rizate prin diminuarea volemiei, în 
care presiunea osmotică a lichidelor 


este evident că variațiile natremiei 
vor constitui elementul fundamental 
determinant al acestor modificări de 
repartiție hidrică intersectorială. În 
condiţii fiziologice aceste modificări 
au loc în cadrul unui capital hidro- 
salin global nemodificat și sînt co- 
rectate prompt prin intervenția me- 
canismelor de reglare prezentate an- 
terior. 

În diverse afecţiuni în care se pro- 
duc dezechilibre grave între aport şi 
pierderi se ajunge la tulburări ale 
echilibrului hidro-salin și care se pot 
manifesta diferit prin forme simple 
sau complexe: 


extracelulare nu se modifică. Creș- 
terile presiunii  osmotice (datorate 
pierderilor de apă în exces faţă de 
cele ale Na*), chiar foarte mici, de 
1—2%, reprezintă cauza cea mai frec- 
ventă a setei. În cazuri mai grave 
deshidratarea hipertonă (deshidrata- 
rea extracelulară) amplifică gradien- 
tul osmotic dintre celule şi lichidele 
interstiţiale, producînd (ca mecanism 
compensator) un transfer din apă din 
celule în sectorul extracelular, care 
amplifică senzaţia de sete. Asemenea 
situaţii se datoresc pierderilor de apă 
intense pe cale urinară (diabet insi- 
pid, glucozurii de cauze variate dar 
intense, eliminării crescute de uree 
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la comatoșşii cărora li se administrea- 
ză preparate hiperproteice, perfuzii 
cu manitol, insuficiența renală cro- 
nică etc.), pe cale sudorală (transpi- 
raţii profuze datorate unui aport hi- 
dric insuficient sau inadecvat), prin 
materii fecale (diaree de etiologii va- 
riate etc.) sau prin acumulări rapide 
de lichide în tubul digestiv sau peri- 
toneu (ascită) etc. 

Pierderile de lichide izotone fără 
repercusiuni asupra volumului lichi- 
delor celulare, prin hemoragii, plas- 
moragii, vărsături incoercibile, dia- 
ree profuze, aspirații gastroduode- 
nale, fistule digestive etc., determină 
de asemenea o sete exagerată. 


Alte stări patologice ca insuficien- 
ţa cardiacă (prin hipovolemia și hi- 
potensiunea consecutivă), ciroza he- 
patică (prin acumulare rapidă a li- 
chidului ascitic), stările edematoase 
de etiologii variate, leziunile hipota- 
lamice interesînd centrii setei (poli- 
dipsia psihogenă) se însoțesc de ase- 
menea de o senzaţie de sete exage- 
rată. 


Tulburările secreției de ADH 


: "Tulburările secreției de ADH con- 
stau fie într-un exces, fie în insufi- 
ciența secreției sau ineficiența hor- 
monului secretat chiar în cantități 
superioare celor fiziologice. 


Hipersecreţia de ADH 


Hipersecreţiile de ADH pot fi con- 
secința stimulării excesive a meca- 
nismelor fiziologice care controlează 
secreția și eliberările ADH de siste- 
mul hipotalamo-adenohipofizar. 

S-a descris însă și un sindrom de 
hipersecreție inadecvată de ADH, 
determinat de leziuni iritative direc- 
te ale nucleilor supraoptici (encefa- 
lită lupică, stimulare intensă şi pre- 
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Setea diminuată sau absentă 


Setea diminuată sau absentă înso- 
țită de hipo- sau chiar adipsie este 
consecința unor factori ce intensifică 
ingestia de lichide sau a unor leziuni 
funcţionale sau organice ale centrilor 
setei. 

Creșterea cantităţii globale de apă 
din organism, cu hipoosmolaritate și 
creșterea izoosmotică a volumului li- 
chidelor extracelulare și a volemiei 
reprezintă stimulii frecvenți ai inhi- 
bării senzaţiei de sete. 

Stările- precomatoase şi comatoase 
de variate etiologii (infecțioase, to- 
xice, vasculare etc.), concomitent cu 
alterarea stării de conștiență, deter- 
mină și abolirea senzației de sete, 
deși obișnuit bolnavii se află într-o 
stare mai mult sau mai puţin gravă 
de deshidratare. 

Leziunile hipotalamice (encefalite, 
meningite, granulom eozinofil, histio- 
citoză etc.), hidrocefaliile interne de 
etiologie variată, hipernatremia esen- 
ţială, determină alterări ale senzaţiei 
de sete (vezi şi „Reglarea aportului 
hidric*). 


lungită a căilor durerii, stimulare 
continuă a receptorilor de distensie 
din cordul drept la bolnavii comatoși 
sau paralizați care zac pe spate etc.). 

Descărcările crescute de ADH pro- 
babil secupdare retenţiei sodate, se 
produc probabil și cu ocazia reten- 
ţiilor hidrice la cardiaci, cirotici etc. 
În aceste cazuri persistența hiperse- 
creţiei de ADH (în prezenţa unei hi- 
poosmolarități plasmatice) ar fi con- 
secinţa alterării mecanismelor de re- 
glare a volumului lichidelor intrace- 
lulare și a volemiei. 

În sindromul. Schwartz—Bartter 
(descris încă din 1957) se produce de 
asemenea o hipersecreție de ADH. 


Descărcări crescute de ADH au mai 
fost raportate şi în cazul unor trau- 
matisme craniene, accidente - vascu- 
lare cerebrale, meningite t.b.c., ence- 
falite, tumori cerebrale primare. și 
metastatice, precum şi în cursul pe- 
rioadelor acute ale porfiriei intermi- 
tente (1, 2). 


Insuficienţa sau absenţa 
de ADH 
(Diabetul insipid) 


Diabetul insipid (DI) este un sin- 
drom poliuric datorat incapacității re- 
nale de a concentra urina din cauza 
scăderii pînă la absenţă a secreției de 
ADH — DI vasopresin sensibil —, 
sau a nonresponsivității celulelor tu- 
bulare renale la efectele hormonului 
secretat în cantităţi normale — DI 
nefrogen. 


DI vasopresin sensibil 


DI vasopresin sensibil se instalează 
ca urmare a unor leziuni neoplazice, 
traumatice, inflamatorii, vasculare 
sau a unor acţiuni iatrogene, care 
afectează nucleii supraoptici şi/sau 
paraventriculari, tractul hipotalamo- 
hipofizar sau neurohipofiza (leziunile 
neurohipofizei produc DI permanent 
numai dacă tija pituitară este secţio- 
nată suficient de sus ca să inducă 
degenerarea retrogradă a celor mai 
mulți neuroni din nucleii supraoptici). 
Aproximativ 30%, din cazurile clinice 
de DI, asociat în proporţie de 6004 
cu pierderea completă a funcţiilor 
adenohipofizei, se datorează leziuni- 
lor neoplazice primare sau metasta- 
tice, care afectează direct sau indi- 
rect nucleii supraoptici sau o parte 
majoră a tijei pituitare (craniofarin- 
gioame, adenoame cromofobe hipo- 
fizare, hamartroame,  astrocitoame, 
neurofibroame, sarcoame periteliale, 
meningioame, leucemii, metastaze, în 


special ale carcinomului mamar, chis- 
turi supraselare etc.). Traumatismele 
craniene grave cu fracturi ale bazei 
craniului reprezintă cauza a aproxi- 
mativ 30% din cazurile de DI vaso- 
presin sensibil, asociat în 15% din 
cazuri de insuficiență adenohipofi- 
zară. Uneori DI posttraumaţic este 
tranzitor, dispărînd progresiv pe mă- 
sura regenerării axonilor fasciculu- 
lui hipotalamo-hipofizar. Aproxima- 
tiv 1004 din cazurile de DI se dato- 
rează unor leziuni hipotalamice de 
natură vasculară (anevrism cerebral, 
tromboză aterosclerotică, necroză hi- 
pofizară postpartum Sheehan), infec- 
ţioasă (meningite, encefalite, sindro- 
mul Guillain-Barre), granulomatoasă 
(sarcoidoză, tuberculoză, lues, histio- 
citoză x), degenerativă (scleroză tu- 
beroasă, boala 'Tay-Sachs, atrofii ce- 
rebrale de origine necunoscută etc.), 
la care mai recent se adaugă diver- 
sele procedee de hipofizectomie tera- 
peutică (chirurgicală, prin implantare 
de itriu etc.). 

După lezarea experimentală a hi- 
potalamusului, sau secționarea tijei 
pituitare deasupra eminenţei media- 
ne, instalarea tulburărilor are evolu- 
ție trifazică: imediat după lezare se 
instalează o poliurie intensă, succe- 
dată după cîteva ore sau zile de re- 
venirea volumului și concentraţiei 
urinare spre valori normale — inter- 
faza normală — și după încă cîteva 
zile de instalarea progresivă a unui 
DI tipic. Prima fază este rezultatul 
sistării descărcărilor de ADH, ca ur- 
mare a lezării brutale a axonilor și/ 
sau a celulelor nervoase implicate în 
secreția, stocarea şi transportul ADH, 
în timpul interfazei normale are loc 
o scurgere lentă de ADH din axonii 
lezaţi şi apoi, pe măsura epuizării 
stocurilor hormonale şi a atrofiei neu- 
rohipofizei, hormonul dispare complet 
din circulaţie. După exereza neuro- 
hipofizei, dacă au fost lezate doar 
capetele terminale ale axonilor neu- 
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ronilor supraoptici şi paraventricu- 
lari, DI poate fi doar temporar, de- 
oarece fibrele se refac și reîncep să 
secrete vasopresină. 

În aproximativ 300/, din cazuri DI 
nu recunoaşte nici una din cauzele 
menţionate şi ca urmare este consi- 
derat idiopatic. Putînd apărea la ori- 
ce vîrstă, deşi este mai frecvent în 
copilărie, şi afectînd în proporţie 
egală ambele sexe, DI idiopatic este 
uneori familial, fiind transmis ca un 
caracter autosomal dominant, cu pe- 
netranță incompletă la sexul femi- 
nin, sau X-linkat. Cercetările morfo- 
patologice au precizat că în DI idio- 
patic există o scădere marcată a nu- 
mărului neuronilor din nucleii supra- 
optici și paraventriculari (2, 9), glioză 
crescută şi scăderea dimensiunilor 
neurohipofizei, caractere care  dife- 
renţiază această formă de DI ereditar 


congenital al şobolanilor, caracteri- . 


zat prin creşterea volumului nuclei- 
lor supraoptici şi lipsa gliozei şi în 
care incapacitatea concentrării urinii 
este consecinţa unui defect al sinte- 
zei de ADH. DI idiopatic se însoţeşte 
în aproximativ 20% din cazuri de 
deficite adenohipofizare. 

Din punct de vedere conceptual se 
pot diferenţia 4 tipuri de DI: 

Tipul 1 caracterizat prin lipsa de 
descărcări de ADH consecutiv unei 
periuzii saline hipertonice și prin 
creşteri foarte mici ale osmolalităţii 
urinare ca urmare a creşterii osmo- 
lalităţii plasmatice; 

Tipul 2 în care osmolalitatea urinii 
crește abrupt în deshidratări, dar nu 
se poate evidenția un prag osmotic 
în cursul perfuziei. saline, din cauza 
unui defect al mecanismului osmore- 
ceptor, dar cu menţinerea descărcă- 
rilor de ADH la stimulul hipovolemic 
produs prin deshidratări severe, 

Tipul 3 în care se produc oarecare 
creşteri ale osmolalităţii urinare con= 
secutiv creșterii osmolalității plasma- 
tice și în care pragul osmotic pentru 


descărcarea de ADH este ridicat, do- 
vedind un mecanism leneș de elibe- 
rare a ADH sau un osmoreceptor cu 
nivel de stimulare ridicat. 


Tipul 4 arată corelaţii normale în- 
tre osmolalitatea plasmatică și cea 
urinară, precum și un prag osmotic 
normal, dar descărcarea de ADH, deși 
începe la o osmolalitate plasmatică 
normală, este subnormală cantitativ. 

Deci, în tipurile 2—4 sinteza și sto- 
carea de ADH sînt suficiente pentru 
a permite o capacitate corespunză- 
toare de concentrare a urinii în con- 
dițiile unor stimuli adecvaţi ai se- 
creției de ADH și de aceea pacienţii 
care prezintă asemenea tipuri de de- 
reglări numai rareori au hipernatre- 
mii asimptomatice, asociate cu pier- 
derea setei şi un DI ușor sau absent. 

Manifestările clinice ale DI, insta- 
late de obicei acut, constau în poli- 
urie, sete vie şi polidipsie. Severita- 
tea şi durata poliuriei — simptomul 
fundamental al DI — depind atît de 
sediul cît şi de gradul leziunii hipo- 
talamo-hipofizare. Leziunile situate 
sub eminența mediană pot fi urmate 
de regenerarea axonilor lezaţi şi de 
dispariția DI, după o perioadă de se- 
creţie inadecvată de ADH datorită 
scurgerii necontrolate a hormonului 
din axonii rupți. În schimb, leziunile 
situate deasupra eminenţei mediane, 
dacă afectează peste 9004 din neuro- 
nii care secretă ADH, produc un DI 
permanent. DI complet este caracte- 
rizat prin eliminarea zilnică a peste 
10—12 1 urină cu greutate specifică 
sub cea a plasmei (obișnuit sub 1 005) 
şi osmolalitate sub 200 mOsm/kg apă 
(normal 1 200—1 400 mOsm/kg apă), 
prin micţiuni la 30—60 minute atît 
ziua cît şi noaptea. Mai frecvent DI 
este doar parţial, din cauză că leziu- 
nea nu a distrus sau nu a determinat 
degenerarea neuronilor secretaţi de 
ADH şi, ca urmare, volumul urinar 
zilnic variază între 2,5 şi 6 1, iar os- 
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molalitatea urinii variază între 290 
și 600 mOsm/kg apă și în lipsa apor- 
tului hidric poate crește peste cea a 
plasmei. Pierderile masive de lichide 
prin urină imprimă tendinţa de scă- 
- dere a volumului lichidelor extrace- 
lulare şi de creştere a osmolalităţii 
plasmatice, explicînd setea vie, arză- 
toare, acuzată de pacienţi. Dar, cu 
toate că setea pare a fi datorată pier- 
derilor de apă, administrarea de ADH 
adesea suprimă sau reduce setea, 
chiar în lipsa unui aport hidric. Prin 
ingestia unor cantităţi de lichide co- 
respunzătoare celor pierdute, pacien- 
tul este ferit de a face deshidratări. 
Dacă însă survin condiţii care scot 
din funcţie mecanismul setei (progre- 
siunea leziunilor primare cu afecta- 
rea centrului setei etc.), sau aportul 
de lichide nu poate fi menţinut (nar- 
coză chirurgicală, stări comatoase, 
traumatisme craniene grave etc.), 
creșterea  osmolalităţii plasmatice, 
creşterea nivelului plasmatic al Na 
peste 150 mEq/l şi manifestările cli- 
nice de deshidratare gravă  (slăbi- 
ciune, febră, tulburări psihice, pros- 
trație etc.) pot provoca chiar moar- 
tea pacientului. 


DI nefrogen 


DI nefrogen este o formă rară de 
poliurie, moștenită sau dobîndită, da- 
torată nonresponsivităţii celulelor tu- 
bulare renale la ADH, dovadă fiind 
faptul că administrarea acestui hor- 
mon nu provoacă nici scăderea poli- 
uriei și nici creşterea osmolalităţii 
urinare. 

Forma congenitală a DI nefrogen 
se transmite autosomal dominant cu 
predominanță masculină, de către fe- 
mei aparent normale și, în afară de 
poliurie, se manifestă prin: hiperna- 
tremie, febră, creştere insuficientă şi 
se datorează insensibilităţii adenilat- 
ciclazei din medulara renală la ADH. 


Formele  dobîndite au etiologie 
complexă, putînd fi produse de di- 
verse nefropatii, care afectează con- 
ductele colectoare sau funcția medu- 
larei renale (boala polichistică, boala 
chistică medulară, pielonefrita, insu- 
ficiența renală foarte avansată, ob- 
strucțţiile ureterale etc.), de tulburări 
electrolitice (hipokaliemie, hipercal- 
cemie), de anomalii dietetice (aport 
excesiv de apă, aport redus de pro- 
teine sau de sare), sicklemie și di- 
verse alte afecțiuni (melom multi- 
plu, amiloidoză, sindrom Siogren, 
sarcoidoză etc.), precum şi de o se- 
rie variată de droguri (carbonat de 
litiu, fluoruri, anestezie cu metoxi- 
fluran, demeclociclină, tolazomid, gli- 
curonid,  propoxifen,  amfotericină, 
vinblastină, colchicină etc.). Mecanis- 
mele prin care aceşti diverşi factori 
scad responsivitatea celulelor tubu- 
lare renale la ADH sînt variate. Ast- 
fel, în nefropatiile medulare și în de- 
plețiile de K hipertonia medulară re- 
nală scăzută, împreună cu produce- 
rea crescută de PG medulare, inhi- 
bează activitatea vasopresinei, hiper- 
calcemia alterează capacitatea de con- 
centrare a urinii prin nefropatia pre- 
dominant medulară, carbonatul de 
litiu şi demeclociclina sead sensibili= 
tatea celulelor tubulare la ADH prin 
inhibarea  adenilatciclazei medulare 
etc. Deoarece cele mai multe cauze 
de DI nefrogen scad rata filtrării glo-= 
merulare, poliuria este obișnuit va- 
riabilă între 3 şi 6 1/24 ore. 

Polidipsia psihogenă sau potoma- 
nia este o afecțiune caracterizată prin 
diureză apoasă prin inhibarea secre- 
ției de ADH, care se diferenţiază de 
DI prin faptul că tulburarea primară 
constă în ingestia unor cantităţi ex- 
cesive de apă (peste 5 1/24 ore) ce 
produc diluţia lichidelor extracelu- 
lare și, consecutiv, scăderea descăr- 
cărilor de ADH. La aceşti pacienţi 
ingestia cronică a unor mari canti- 
tăți de apă provoacă și scăderea toni- 
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cităţii lichidelor din medulara renală 
şi de aceea restricţia de lichide mă- 
reşte osmolalitatea urinii, care, deși 
poate deveni hipertonă, se menţine 
întotdeauna la valori submaximale. 


Sindromul secreției 
inadecvate de ADH 


Sindromul secreției inadecvate de 
ADH este caracterizat prin descăr- 
carea unor cantități de ADH crescute 
și necorespunzătoare față de osmola- 
litatea plasmatică şi de concentraţia 
Na. Tabloul clinic al sindromului, 
care poate fi reprodus prin injecta- 
rea unor doze mari de ADH la su- 
biecţi normali ce primesc cantităţi 
normale de apă, este datorat reten- 
ţiei. hidrice, hiponatremiei şi hipo- 
osmolalității extra- şi intracelulară. 
Creșterea ratei filtrării glomerulare, 
la care se asociază supresia secreției 
de aldosteron, stimulează eliminările 
urinare de Na şi, de aceea, osmolali- 
tatea urinară este superioară celei 
plasmatice, contribuind astfel la agra- 
varea hipoosmolalităţii lichidelor or- 
ganismului. 

Retenţia de apă poate fi consecinţa 
secreției inadecvate de ADH sau a 
creşterii efectelor renale ale hormo- 
nului, dar se poate datora și unor 
mecanisme în care nu este implicat 
ADH. Astfel în cazul scăderii fluxu- 
lui sanguin renal sau al ratei filtră- 
rii glomerulare scade cantitatea de 
apă şi Na care ajunge în segmentele 
distale ale nefronilor şi de aceea se 
produce retenţie hidrică și creșterea 
osmolalităţii urinare. 

Cauzele sindromului secreției ina- 
decvate de ADH sînt reprezentate de 
procese  neoplazice, inflamatorii şi 


vasculare, localizate în special în plă- 
mini şi sistemul nervos. Diversele 
cauze pot provoca sindromul prin 3 
mecanisme fiziopatologice: 
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1. Unele neoplasme sintetizează, 
stochează și descarcă autonom canti- 
tăţi crescute de ADH, care pot fi co- 
relate cu masa tumorală, dar nu şi cu 
stimulii osmotici, volum, presiune sau 
stimuli chimici. Dintre tumorile care 
determină descărcări inadecvate de 
ADH trebuie menţionat în primul 
rînd carcinomul pulmonar cu celule 
mici sau cu celule ca bobul de ovăz, 
care reprezintă aproximativ 80%/, din 
total, restul fiind carcinoame duode- 
nale şi pancreatice, limfo- şi reticu- 
losarcoame, boala Hodgkin, timoame 
etc, Cercetările biochimice au preci- 
zat că ADH eliberat de aceste tu- 
mori este identic cu arginin vasopre- 
sina descărcată de sistemul hipota- 
lamo-retrohipofizar. 


2. Afecţiuni pulmonare netumorale 
(tuberculoză, abcesul pulmonar, pneu- 
moniile virale sau bacteriene, asper- 
giloza,. boala. obstructivă cronică a 
căilor aerifere etc.) se pot asocia de 
asemenea cu descărcări inadecvate 
de ADH, deoarece țesutul pulmonar 
dobîndeşte capacitatea de a sintetiza 
ADH. Cercetările biochimice au evi- 
dențiat prezența de ADH în țesutul 
pulmonar tuberculos, dar nu şi în plă- 
miînul neafectat sau în suspensiile de 
bacil Koch. 


3. Stimularea activităţii neurohipo- 
fizare, de către procese inflamatorii, 
neoplazice sau vasculare care evolu- 
ează în vecinătate, sau de către di- 
verse droguri, provoacă de asemenea 
descărcări de ADH independente de 
stimulii normali. Dintre afecțiunile 
nervoase care stimulează descărcări 
de ADH menţionăm: fracturile cra- 
niului, encefalitele virale sau bacte- 
riene, meningitele virale, bacteriene 
sau tuberculoase, tumorile și abce- 
sele cerebrale, trombozele şi hemora- 
giile cerebrale, porfiria acută inter- 
mitentă, hematoamele şi hemora- 
giile subdurale sau subarahnoidiene, 
sindromul  Guillain-Barre,  lupusul 
eritematos diseminat etc. Dintre di- 


versele droguri care provoacă de ase- 
menea descărcări inadecvate de ADH 
menţionăm: clorpropamida, care în 
plus potențează şi efectele tubulare 
de ADH, unele droguri anticanceroase 
(vincristina, vinblastina, ciclofosfa- 
mida etc.), carbamazepina, compușii 
triciclici antidepresori, fenotiazinele, 
clofibratul, ocitocina, drogurile uti- 
lizate pentru  narcoza chirurgicală 
etc. 

Descărcările inadecvate trebuie di- 
ferenţiate de descărcările crescute de 
ADH determinate de bolile caracteri- 
zate prin hipovolemie, insuficiența 
corticosuprarenaliană, mixedem, ata- 
xie, insuficienţa adenohipofizară şi, 
probabil, insuficiența cardiacă con- 
gestivă, în care descărcările de ADH 
se datorează suprasolicitării mecanis- 
melor normale de reglare. 

Pe baza determinărilor seriale ale 
concentrației ADH în plasma pacien- 
ților cu secreție inadecvată de ADH, 
se pot diferenţia 4 tipuri de defecte 
ale osmoreglării (104): 

— Tipul A, prezent la aproximativ 
20% din pacienţi, este caracterizat 
prin variaţii mari și neregulate ale 
concentrației ADH, complet indepen- 
dente de osmolalitatea plasmatică. 

— Tipul B, prezent în aproximativ 
350%/ din cazuri, în care descărcările 
crescute de ADH sînt proporţionale 
cu osmolalitatea plasmei, dar în care 
controlul secreției ar fi deplasat la 
un nivel mai coborit, sau ar fi extrem 
de sensibil la variațiile osmolalităţii 
plasmatice. 


— Tipul C, prezent la aproximativ 
35%/, din pacienţi, cu nivel bazal cres- 


cut de ADH, care crește suplimentar 
sub efectul creșterii  osmolalității 
plasmatice, 

— Tipul D, prezent la aproximativ 
100%/, din pacienţi, la care secreția de 
ADH este supresată în stările hipo- 
volemice, dar creşte normal ca ur-— 
mare a creșterii osmolalității plasmei, 
poate din cauza unei modificări a 
sensibiliţăţii renale la ADH. 

Aceste diverse tipuri de anomalii 
ale osmoreglării nu au putut. fi co- 
relate cu patologia sindromului. 

Manifestările clinice ale sindromu- 
lui secreției inadecvate de” ADH sînt 
consecințe ale hiponatremiei și ale 
hipoosmolalităţii extra- şi intracelu- 
lare şi au gravitate diferită în func- 
ție de evoluția acută sau cronică a 
sindromului.  Hiponatremiile acute 
sînt mult mai grave comparativ cu 
cele cronice, deoarece mecanismele 
de reglare ale volumului celular, care 
în hiponatremiile cronice atenuează 
tumefierile celulare, nu sînt suficient 
de rapide ca să poată preveni tume- 
fierea celulelor creierului în cîteva 
ore cît durează instalarea hiponatre- 
miilor acute. Mecanismele implicate 
în controlul volumului celular includ 
expulzia din celule a ionilor osmotie 
activi (K+, Cl”, Nat) în timpul hipo- 
natremiei, astfel fiind prevenit ede- 
mul cerebral. Hiponatremiile trebuie 
corectate prompt, .deoarece în caz 
contrar, ca urmare a instalării ede- 
mului cerebral, pot să determine 
grave manifestări nervoase (stupoa- 
re, convulsii, coma) şi chiar moartea 
pacientului. 


Tulburările secreției de aldosteron 


Tulburările secreției de aldosteron 
constau în hipersecreţii sau în hipo- 
secreţii, determinînd sindroamele de 


hiperaldosteronism și, respectiv, de 
hipoaldosteronism (a se vedea „Cor- 
ticosuprarenala“). 
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Tulburările echilibrului sodic 


Mecanismele de reglare menţio- 
nate anterior pot modifica în limite 
foarte largi eliminările de Nat, adap- 
tîndu-le aportului. În anumite stări 
patologice aceste mecanisme sînt 
depășite sau tulburate și ca urmare, 
apar tulburări ale echilibrului Nar. 
Aceste tulburări pot fi împărţite în 


(7): 


Tulburări globale 
ale capitalului sodic 


Capitalul de sodiu al organismului 
poate suferi importante variaţii în 
condiţii patologice, în insuficiențele 
corticosuprarenaliene putînd scădea 
la jumătate, iar în edeme putîndu-se 
dubla. În condiţii fiziologice aportul 
alimentar de Nat depășește cu mult 
necesităţile organismului şi de aceea 
reglarea capitalului sodat se reali- 
zează prin modificări ale eliminări- 
lor urinare, rinichiul fiind organul 
care reglează în mod exclusiv bilan- 
ţul sodiului. De altfel, alterarea eli- 
minărilor sodate reprezintă şi meca- 
nismul cel mai frecvent al depleții- 
lor sau retenţiilor sodate întîlnite în 
patologie. 


Depleţiile sodate 


Depleţiile sodate sînt aproape im- 
posibil de produs prin reducerea 
aportului de sare, deoarece pierderi- 
le obligatorii de Na+ sînt minime și 
rinichiul poate diminua pînă aproa- 
pe la sistare eliminările sodate sub 
influența. unui exces de aldosteron. 
În schimb, pierderile severe de lichi- 
de izo- sau hipotone prin hemoragii 
sau plasmoragii, vărsături, diaree sau 
aspirații digestive, hipersudoraţie, in- 
suficienţă corticosuprarenală sau diu- 
reze osmotice pot determina deple- 
ţii sodate grave. Pierderile sodate se 
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însoțesc de modificări corespunză- 
toare ale volumului lichidelor extra- 
celulare din cauza diminuării secre- 
ției de ADH şi a pierderilor conse- 
cutive de apă. Dacă însă volumul de 
apă este corectat prin ingestie, lichi- 
dele extracelulare devin hipotone, 
ceea ce stimulează un transfer de 
apă extracelulară în sectorul celular 
(deshidratările hipotone). 
Manifestările clinice ale depleţii- 
lor sodate sînt condiționate de mă- 
rimea deficitului și de timpul în care 
s-a instalat. Astfel, deficitele de 
100—150 mEqg nu se însoțesc de tul- 
burări importante, în timp ce defici- 
tele de 1500 mEqg sau mai mult, care 
pot apare consecuţiv pierderilor se- 
vere digestive sau urinare, determină 
manifestări de deshidratare extrace- 
lulară gravă, în special hemodinami- 
ce, din cauza hipovolemiei, dar și 
anorexie, vome, crampe musculare 
datorate hiperhidratării celulare și/ 
sau retenției de produși ai catabolis-. 
mului protidic ca rezultat al oligo- 
anuriei — „uremia prerenală“. 


Retenţiile sodate 


Retenţiile sodate pot fi consecința 
unui aport exagerat de sare numai în 
condiţiile unui rinichi lezat, sau a 
lipsei unui aport hidric corespunză- 
tor. Mult mai frecvent se produc re- 
tenții sodate, chiar în condiţiile unui 
aport moderat de sare şi unui aport 
hidric corespunzător, cînd intervin 
alterări ale eliminărilor urinare de 
sodiu, prin leziuni renale sau prin 
influenţe endocrine. Retenţiile soda- 
te se însoțesc obișnuit de acumulări 
corespunzătoare de apă traduse prin 
hiperhidratări izotone (edeme). În 
multe situaţii patologice retenţia de 
sodiu este „uscată“, ca de pildă, în 
hiperaldosteronismul primar (sindro- 


mul Conn) şi în unele forme de hi- 
peraldosteronism secundar (hemora- 
gii, operaţii, infarct miocardic etc.). 


Tulburările 
acute ale repârtiţiei 
intersectoriale ale Na* 


Sînt caracterizate prin treceri ra- 
pide și masive ale Nat din sectorul 
extracelular în celule sau invers, 
fără modificări ale capitalului sodic 
global, realizînd variaţii ale natre- 
miei. 

Natremia nu reflectă fidel varia- 
ţiile capitalului sodat al organismu- 
lui și nici nu furnizează indicaţii 
asupra volumului sectorului extrace- 
lular, ci reprezintă mai degrabă an 
indice al proporţiei de apă în lichi- 
dele extracelulare. Variaţiile natre- 
miei sînt caracterizate fie prin scă- 
deri — hiponatremie, fie prin creș- 
teri — hipernatremie ale concentra- 
ţiei Nat plasmatic. 


Hiponatremiile 


Hiponatremiile sînt caracterizate 
prin diminuarea concentraţiei Nat 
seric sub 132 mEg/l și reflectă un 
exces relativ de apă în plasmă, aso- 
ciat sau nu cu diminuarea capitalu- 
lui sodat. Astfel, depleţii sodate se- 
vere pot evolua cu o natremie nor- 
mală, hiponatremia instalîndu-se în 
aceste condiții numai dacă se conti- 
nuă aportul de apă. În condiţiile unui 
capital sodat normal sau crescut, hi- 
ponatremia se realizează prin hemo- 
diluție (hiponatremie diluțională) și 
se datorează continuării secreției de 
ADH, în profida scăderii osmolari- 
tății extracelulare. Dar, hiponatre- 
mia diluțională se poate instala și 
fără tulburări ale bilanţului hidric 
global sau intersectorial, ca rezultat 
al acumulării Na în celule din cauza 
insuficienței pompei cuplate Nat— 


K*, ca rezultat al alterării energoge- 
nezei celulare. Asemenea situaţii s-au 
descris la pacienții denutriți prin 
boli prelungite severe  (neoplazii, 
t.b.c.), cardiaci, cirotici în stadii 
avansate etc., la care există un echi- 
libru la hiponatremie, după cum 
reiese din constatarea că administra- 
rea de sare este urmată de ingestia 
unor cantități crescute de lichide și 
de eliminarea excesului sodat. Se 
poate ajunge la hiponatremii și prin 
creşterea  natriurezei (insuficiența 
CSR, nefropatii, cu pierdere de sare, 
administrări excesive de diuretice sa- 
line la edematoși și hipertensivi, sin- 
drom Schwartz-Bartter). 


Hiponatremiile evoluează aproape 
întotdeauna cu o hipoosmolaritate 
extracelulară, excepție făcînd hiper- 
glicemiile, sau injectarea de substan- 
ţe osmotic active cu repartiție exclu- 
siv extracelulară, ca de exemplu 
THAM sau manitol. Manifestările 
clinice ale hiponatremiilor sînt cele 
de hiperhidratare celulară, chiar in- 
toxicaţia cu apă. 


Hipernatremiile 


Hipernatremiile sînt caracterizate 
prin creşteri ale concentraţiei plas- 


-matice a Nat peste 150 mEg/l, înso- 


țite de cele mai multe ori și de creș- 
teri ale cloremiei la 115—125 mEq/l. 
Ca și hiponatremiile, creşterile na- 
tremiei exprimă obișnuit pierderi de 
apă (hipernatremii prin concentrări) 
şi nu acumulări sodate şi sînt deter- 
minate mai ales de pierderi de lichi- 
de biologice  hipotone extrarenale 
(cutanate, digestive) sau renale (po- 
liuriile osmotice, diabetul insipid). 
Excepţional de rar hipernatremia 
poate fi consecința unui aport exce- 
siv de sare, deoarece rinichiul nor- 
mal poate elimina, dacă aportul hi- 
dric nu este alterat, cantităţi consi- 
derabile de sare. Excepţie fac doar 
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sugarii la care s-au sărat din greşea- 
lă biberoanele, naufragiaţii care beau 
apă de mare și aportul excesiv de 
electroliți la pacienţii hrăniţi ente- 
ral sau parenteral. 


Hipernatremiile se: însoțesc  întot- 
deauna de hiperosmolaritate extrace- 
lulară, iar manifestările lor clinice 
sînt în special cele ale deshidratării 
celulare. 


Tulburările echilibrului potasic 


Mecanismele de reglare menţionate 
anterior pot modifica în limite foarte 
largi eliminările de K, adaptîndu-le 
aportului. În anumite stări patolo- 
gice aceste mecanisme sînt depășite 
sau alterate şi, ca urmare, se insta- 
lează tulburări globale ale bilanţu- 
lui K, caracterizate prin scăderea sau 
creșterea capitalului potasic al orga- 
nismului. Ambele tulburări pot in- 
fluenţa nivelul kaliemiei și, de aceea, 
adeseori se consideră hipokaliemia 
ca indice al deficitului. de K și hiper- 
kaliemia ca manifestare a retenţiei 
de K. Această echivalare «este însă 
grevată de numeroase erori deoarece 
potasemia, care reflectă variațiile 
doar a 2%/, din totalul: K din orga- 
nism, nu poate reprezenta un indice 
fidel al modificărilor capitalului po- 
tasic. De altfel, la adult este necesar 
un deficit de K de 100—200 mEq 
pentru a diminua cu 1 mEq/l valoa- 
rea potasemiei, cînd aceasta depășeș- 
te 3 mEq/l şi o pierdere suplimen- 
tară de 200—400 mEqg pentru a re- 
duce potasemia cu încă 1 mEq/l, cînd 
valoarea ei este mai mică de 3 mEq/l. 
De asemenea administrarea unor 
mari cantități de K pe cale orală nu 
este urmată de variaţii importante 
ale potasemiei, deoarece excesul de 
K. este rapid depozitat în diverse ţe- 
suturi, în special în ficat și muscula- 
tura striată și apoi eliminat prin ri- 
nichi. 

În afara tulburărilor globale ale 
capitalului potasic s-au descris mo- 
dificări patologice acute ale reparti- 
ției K+ între sectorul celular și cel 
extracelular, care.au ca urmare va- 
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riaţii rapide ale potasemiei, cu grave 
consecințe în special asupra activi- 
tății musculaturii striate. 


Tulburările globale 
ale capitalului potasic 


Tulburările globale ale capitalului 
potasic pot fi caracterizate fie prin- 
tr-un deficit, fie prin retenţie de K. 


Depleţiile de K 


Depleţiile de K pot fi consecinţa 
unui aport insuficient sau mai frec- 
vent a pierderilor de K, iar uneori 
a asocierii acestor două mecanisme. 

Aportul alimentar insuficient re- 
prezintă o cauză rară de depleție po- 
tasică, deoarece majoritatea alimen- 
telor conțin cantităţi suficiente de K. 
Excepţie fac: orezul, pastele făinoase, 
laptele, zahărul, mierea etc., ceea ce 
explică posibilitatea instalării unor 
deficite: de K la copii și la pacienţii 
supuși timp îndelungat unui regim 
lacto-făinos.  Răşinile - schimbătoare 
de ioni care captează din tubul di- 
gestiv atît K de provenienţă alimen- 
tară cît şi pe cel din sucurile diges- 
tive pot determina depleţii de K, 
chiar în condiţiile unei diete nor- 
male. În stările patologice în care 
aportul alimentar nu se poate face 
(come, anorexie mintală; intoleranţe 
gastrice de diverse cauze, status post- 
operator în special după intervenţii 
pe tubul digestiv, stenoze digestive 
înalte etc.) şi eliminările de K sînt 
de „obicei crescute, trebuie să se 
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adauge în perfuzii cantități cores- 
punzătoare de K, altfel se produc de- 
ficite potasice. 

Aportul diminuat de K reprezintă 
rareori cauza unică a deficitului de 
K, în schimb, intervine frecvent ca 
factor suplimentar, accentuînd defi- 
citele determinate prin pierderi po- 
tasice. 

Pierderile de K se pot produce pe 
cale digestivă sau/și. renală. Cauzele 
cele mai frecvente de pierderi diges- 
tive de K sînt: vărsăturile incoerci- 
bile de diverse cauze; în special cele 
gravidice, dilataţia acută de stomac, 
volvulusul gastric, aspirația gastro- 
intestinală, ocluziile intestinale. înal- 
te, fistulele digestive, diareele de di- 
verse etiologii, sindromul Zollinger- 
Ellison, alterările difuze ale mucoa- 
sei colice etc. Consecințele vor fi di- 
ferite nu numai în funcție de canti- 
tatea lichidelor digestive. pierdute, 
dar și de conținutul lor în K (15— 
20 mEg/l suc gastric, 4—10 mEa/l 
suc pancreatice, 2—10 mEg/l suc in- 
testinal, 3—10 mEg/l bilă, 70 mEqg/l 
lichid de transversostomie, 130 mEa/l 
lichid de sigmoidostomie etc.). Pier- 
derile de lichide gastrice (vărsături, 
aspirație, fistule) determină cele mai 
severe deficite de K, deoarece, pe 
lîngă că împiedică aportul, deter- 
mină pierderea a 15—20 mEq de K 
pe litru de lichid și concomitent se 
produce și creșterea eliminărilor uri- 
nare de K. Prin vome se elimină mari 
cantități de H* (70—80 mEqg/l de li- 
chid gastric) determinînd alcaloză me- 
tabolică cu eliminări crescute de K* 
Concomitent se pierd și mari canti- 
tăți de CIl- (50—170 mEq/l), care au 
ca rezultat o acidurie, cu agravarea 
alcalozei metabolice și a pierderilor 
de K+. 

Prin scaun se elimină zilnic 10— 
12 mEq K la 100—200 ml apă. În dia- 
reele acute eliminările ating 50—150 
mEg/zi deoarece iritația mucoaselor 
digestive determină hipersecreție de 


lichide hipotone în care apa se gă- 
sește în cantități mai mari decît elec- 
troliții şi Na+ în exces faţă de Cl-. 
Deoarece în asemenea condiții se in- 
stalează acidoză metabolică și deshi- 
dratare extracelulară, potasemia poa- 
te să nu se modifice, deși s-a produs 
o depleţie reală de K. Alterări ase- 
mănătoare se produc în ileostomii, în 
cazul abuzului de laxative și în sin- 
dromul Zollinger-Ellison. În alteră- 
rile difuze ale mucoasei colice (rec- 
tocolita hemoragică), sau în tumorile 
viloase  rectosigmoidiene, pierderile 
de K sînt și mai mari din cauza se- 
creției şi a distrugerilor de celule 
(hematii). 

Pierderile renale de K+ pot fi cres- 
cute fie ca urmare a lezării primare 
tubulare, fie consecutiv unor modi- 
ficări funcţionale tubulare secundare 
altor afecţiuni. Dacă  tubulopatiile 
sînt uneori cauze ale depleţiei potasi- 
ce, alteori ele sînt consecința acestei 
tulburări — nefrita kaliopenică (a 
se vedea mai departe). Printre cau- 
zele renale de deficit potasic men- 
ţionăm: 

— Sindromul 'Toni-Debr6-Fanconi 
în care pierderile de K+ se însoțesc 
de glucozurie, fosfaturie şi aminoaci- 
durie. Pierderile de K+ sînt prezente 
atît în forma congenitală cît și în 
formele secundare unor tulburări 
metabolice. (cistinoză, maladia Wil- 
son, glicogenoză hepato-renală etc.) 
sau unor intoxicații (saturnism, te- 
tracicline etc.). Nu s-a precizat însă 
dacă în asemenea cazuri excesul uri- 
nar de K+ este consecința alterării, 
reabsorbţiei sau a unei hipersecreții; 
__— Acidoza hipereloremică. secun- 
dară (oxaloză, hipercalcemie cu ne- 
frocalcinoză, mieloame și parpaprotei- 
memii etc.) sau congenitală și fami- 
lială (sindromul Lightwood-Albright), 
în care tubii sînt lipsiți sau au pier- 
dut capacitatea de a secreta H+ și ca 
urmare apar pierderi urinare cres- 
cute de K+ și Na; 
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— „Rinichiul care pierde K* din 
pielonefrita cronică şi glomerulone- 
frita cronică, are la bază tulburări 
ale mecanismelor tubulare de reten- 
ţie renală a K; 

— Hipokaliemia idiopatică, o afec- 
țiune congenitală și familială foarte 
rară a primei copilării, caracterizată 
printr-o tulburare tubulară a reab- 
sorbţiei sau secreției de K+, cu po- 
tasurie crescută; 

— Hiperaldosteronismul primar 
(sindromul Conn) și mai ales cel se- 
cundar (hipertensiuni arteriale re- 
nale sau esenţiale, sindroame nefro- 
tice, ciroze edematoase, mari asistolii, 
sindromul Barther caracterizat prin 
insensibilitatea congenitală a arterio- 
lelor la angiotensină etc.) sînt cauze 
frecvente ale deficitului de K+ prin 
pierderi renale exagerate; 

— Hipercorticismul din maladia 
Cushing sau consecutiv administrării 
de mari cantități de hormoni hipofi- 
zo-corticosuprarenalieni prin intensi- 
ficarea catabolismului tisular elibe- 
rează cantităţi crescute de K+, care 
se vor elimina prin urină. De aseme- 
nea afecțiunile caracterizate prin su- 
ferinţe celulare grave și întinse (hi- 
poxie, deshidratări, acidoze metabo- 
lice severe, distrugeri mari tisulare 
etc.) sînt caracterizate prin descăr- 
carea unor cantități mari de Kt din 
celule în mediul extracelular, de un- 
de se pierd prin urină existînd și o 
hipersecreţie de glucocorticoizi şi al- 
dosteron; 

— Administrarea îndelungată de 
diuretice, atît a celor care inhibă car- 
boanhidraza din celulele tubulare şi 
produc acidoză tisulară cît şi a clo- 
rotiazidelor care, pe lîngă acest efect, 
acționează și asupra tubului proxi- 
mal mărind eliminările urinare de 
CI-, determină creşteri ale elimină- 
rii potasice. De asemenea diureticele 
mercuriale, prin alcaloza hipoclore- 
mică, stimulează pierderile urinare 
de potasiu; 


— Insuficiența renală acută în 
faza poliurică, precum şi orice poliu- 
rie funcțională sau organică deter- 
mină, de asemenea pierderi urinare 
de K*, care dacă se prelungesc pot 
produce deficite potasice; 

— Nefritele -ascendente în insufi- 
ciența renală cronică globală, prir 
regimul glucodio-protidic sărac în 
K+, prin vome și diaree şi, în spe- 
cial, prin pierderi renale de K*, aso- 
ciate celor de Nat, datorită acidozei 
hipercloremice, produc un deficit im- 
portant potasic. S-au observat o se- 
rie de forme de trecere de la nefri- 
tele cu pierderi izolate de K+ și Na*,. 
la nefritele cu acidoză hipereloremi- 
că. Acidoza diabetică, cirozele hepa- 
tice, stările postoperatorii determină 
de asemenea deficite potasice prin 
mecanisme multiple și: complexe. 
Manifestările clinice 
ale deficitului potasic 


Manifestările clinice ale deficitului 
potasic constau în primul rînd în tul- 
burări neuromusculare, care afectea- 
ză atît musculatura striată (inclusiv 
miocardul), cît şi pe cea, netedă și 
sînt cu atît mai pronunţate cu cât de- 
ficitul s-a instalat mai rapid. La în- 
ceput pacientul acuză o astenie mus- 
culară care se agravează progresiv 
sau mai frecvent survin accese trecă- 
toare de episoade paretice, rareori 
de tip tetraplegic și mult mai adesea 
sub forme de paralizii. localizate la 
un membru, parcelare sau nesistema- 
tizate. Atacul paralitie poate fi de- 
terminat de efort, frig, agravarea 
bruscă a maladiei cauzale, prescrie- 
rea unui tratament care accentuează 
deficitul potasic (diuretice, corticoizi, 
rehidratare etc.). Alterarea funcțio- 
nală a musculaturii netede se mani- 
festă prin: ileus dinamic, pareză și 
meteorism intestinal, pareză vezicală 
etc. Uneori există și semne neuro= 
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psihice caracteristice: apatie, somno- 
lenţă, confuzie, delir și chiar comă. 

Manifestările clinice, cardio-vascu- 
lare, prezente inconstant, constau în 
hipotensiune mai ales diastolică, tul- 
burări de ritm, tahicardie şi chiar 
stop cardiac în sistolă. In schimb mo- 
dificările EKG sînt precoce și carac- 
teristice, deși nu sînt întotdeauna 
concordante cu: nivelul potasemiei 
pentru că în patogenia lor intervin 
şi tulburări ale altor ioni. În: deficite 
potasice reduse se produc modificări 
ale undei T, care se lărgeşte, devine 
mai puțin amplă și tinde să dispară, 
sau se inversează. În deficite mai se- 
vere se alungeşte intervalul QT, seg- 
mentul ST apare subdenivelat (mai 
mult de 0,5 mm) și apare o undă U 
largă, uneori bifazică, alteori supra- 
pusă undei T, realizînd aspectul fals 
de prelungire a intervalului QT, iar 
alteori combinaţia. undelor U şi T 
formează o undă cu 2—3 ondulaţii. 

Tulburările  morfofuncţionale re- 
nale prezente în deficitele cronice de 
K. realizează nefropatia kaliopenică, 
în care filtrarea glomerulară este di- 
minuată din cauza hipotensiunii, dar 
fără a se produce creșteri ale N rezi- 
dual și ale creatininei plasmatice, iar 
degenerescenţa vacuolară a celulelor 
tubulare diminuă capacitatea de con- 
centrare și de acidifiere a urinei. 
Modificările funcționale renale kalio- 
penice sînt reversibile prin corecta- 
rea deficitului de K. 


Retenţia de K 


Retenţia de K în sensul strict al 
unui aport care să depășească elimi- 
nările, se produce numai în cazul in- 
tensificării sintezelor de proteine și 
glicogen cînd K+ se fixează intrace- 
lular. De asemenea este posibilă re- 


tenţia de K și în insuficienţele re-' 


nale acute și/sau cronice cît se men- 
ține aportul alimentar, dar, și în ase- 
menea condiţii retenţiile sînt mini- 


me, deoarece creșterea  kaliemiei 
omoară pacientul înainte de a se fi 
putut realiza o retenţie renală. Obiş- 
nuit se vorbește de o retenţie de K, 
în anumite afecțiuni cînd se insta- 
lează un decalaj între cantităţile de 
K eliberate din ţesuturi în lichidele 
extracelulare și capacitatea renală 
de a elimina acest exces potasic. Hi- 
perpotasemia în asemenea condiţii 
de cele mai multe ori maschează însă 
o stare de depleție potasică a orga- 
nismului, iar manifestările clinice nu 
sînt datorate retenţiei potasice, ci 
sînt consecinţele creșterii concentra- 
ţiei K+ în lichidele extracelulare (a 
se vedea mai departe). 


Tulburările acute ale repartiţiei 
intersectoriale a K* 


Tulburările acute ale repartiţiei 
intersectoriale a K+ sînt caracteri- 
zate prin treceri rapide și masive ale 
K:* din sectorul celular în lichidele 
extracelulare sau invers fără modifi- 
cări ale capitalului potasic global, 
realizînd sindroame clinice acute cu 
manifestări clinice asemănătoare. 


Paralizia periodică familială 


Paralizia periodică familială 
(Westphall) este o boală congenitală 
extrem de rară, transmisă printr-o 
genă autosomală cu caracter domi- 
nant, mai frecventă la sexul mascu- 
lin. Boala se manifestă prin accese 
paralitice care survin în general 
noaptea în somn sau în relaxare, ade- 
sea după un aport excesiv de glucide 
și alcool, sau după injecții de glu- 
coză și insulină. Accesul paralitic 
debutează la membrele inferioare şi 
apoi se extinde ascendent, în cazu- 
rile grave ajungînd chiar la tetraple- 
gie. Musculatura este dureroasă, cu 
duritate „de cauciuc“, reflexele os- 
teotendinoase sînt absente sau dimi- 
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nuate, iar  excitabilitatea electrică 
este abolită. După 6—24 ore, dar 
uneori numai după 2—3 zile, parali- 
zia retrocedează în ordinea inversă 
instalării sale. În timpul accesului 
potasemia are valori sub 3 mEgj/l, 
iar K* muscular crește cu 40% şi, 
concomitent, există hipofosforemie și 
diminuare discretă a natremiei şi hi- 
peraldosteronism secundar hiposode- 
miei. 

Cercetările asupra patogeniei pa- 
raliziei periodice familiale au dus la 
concluzia că accesul paralitic este 
consecința unui transfer masiv de 
K* din mediul extracelular în celu- 
lele musculare, în care concentraţia 
K+ în timpul accesului atinge valori 
duble față de cea dintre accese. Apa- 
re probabil că alterarea primară este 
a metabolismului glucidic celular 
probabil un stocaj crescut de glico- 
gen normal, consecutiv ionul Na+ 
pătruns în celule, nu mai poate fi 
expulzat din cauza carenței energe- 
tice şi pentru menţinerea echilibru- 
lui ionic pătrunde secundar K+ în 
celule. 

S-au descris și cazuri de paralizie 
periodică sporadică, determinate de 
o mutație recesivă legată de cromo- 
zomul X al liniei materne. Aceste 
cazuri, întilnite de trei ori mai frec- 
vent la bărbaţi decît la femei, au o 
simptomatologie asemănătoare cu 
formele familiale. 

În fine, s-au observat, în special în 
ţările din Extremul Orient, cazuri de 
paralizie periodică asociate hiperti- 
roidiei, care survin la oameni mai 
vîrstnici, predomină net la bărbați și 
nu au un caracter familial. Hiperti- 
roidia precede sau este contemporană 
cu primul acces paralitic în 820/ din 
cazuri și corectarea ei este urmată în 
majoritatea cazurilor de dispariția 
paraliziilor. Patogenia afecțiunii nu 
este cunoscută. 


Adinamia episodică ereditară 
familială 


Adinamia episodică ereditară fami- 
lială (Gamstorp) este o boală foarte 
rară, care se transmite cu caracter 
dominant, observată la ambele sexe, 
dar la bărbaţi fiind mult mai gravă. 
Prezentă în 30%/, din cazuri înainte 
de 5 ani și în 90%/, sub 10 ani, boala 
se manifestă prin accese de paralizie, 
care debutează brusc, de obicei ziua 
în repaus. Accesul, care poate fi pro- 
vocat, prin inaniţie, efort puternic 
sau ingestia de K, începe cel mai 
frecvent la membrele inferioare, 
avînd o intensitate variabilă de la 
senzaţia de oboseală pînă la paralizia 
de tip ascendent, care cuprinde și 
musculatura masticaţiei, fonaţiei, de- 
glutiţiei şi respirației. În timpul ac- 
cesului kaliemia este de obicei ușor 
crescută, în medie cu 1 mEaq/l, iar 
între accese este normală. Ceilalţi 
electroliți nu sînt modificaţi. 

Patogenia afecțiunii nu este cunos- 
cută dar apare probabil că accesele 
paralitice sînt de asemenea consecin- 
ţa unei alterări a repartiţiei K+ în- 
tre sectorul celular și extracelular, 
ca și cum mușchiul și-ar fi pierdut 
temporar capacitatea de a se reîn- 
cărca cu K+, după ce acest ion a ieşit 
în mediul extracelular. Se pare că 
şi în această afecțiune alterarea pri- 
mitivă este tot a metabolismului 
energetic glucidic, iar modificările 
repartiţiei de K* sînt secundare. 


Variaţiile kaliemiei 


Variaţiile kaliemiei sînt rezultatul 
raportului dintre valoarea conţinutu- 
lui global de K* și capacitatea tisu- 
lară de a fixa acest ion şi de aceea 
nu reprezintă cu fidelitate variațiile 
capitalului de K* al organismului. 
Cu toate acestea fiind uşor de deter- 
minat şi avînd o valoare deosebită 
în special în cazul creşterii sale, de- 
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terminarea  kaliemiei este. frecvent 
solicitată în practica clinică. În di- 
verse “condiţii patologice kaliemia 
poate fi modificată fie în sensul scă- 
derii fie al creşterii sale. 


Hipokaliemia 


Hipokaliemia — scăderea. concen- 
traţiei K seric sub 3,5 mEq/l este de 
cele mai multe ori consecința unui 
deticit potasic real, determinat de un 
aport insuficient, sau mai frecvent 
de pierderi exagerate pe cale diges- 
tivă și/sau renală. Mult mai rar hipo- 
kaliemia este rezultatul unei alterări 
acute a raporturilor dintre K* celu- 
lar şi cel extracelular prin migrarea 
intensă a K* plasmatic în celule, în 
perioada de revenire din coma diabe- 
tică, după intensificarea sintezelor 
celulare de proteine sau glicogen, în 
paraliziile periodice familiale şi spo- 
radice, precum și în paraliziile perio- 
dice asociate hipertiroidiei. În fine, 
există și hipopotasemii prin diluţie, 
într-o serie de condiții patologice ca- 
racterizate prin creșterea volumului 
lichidelor 'extracelulare şi  hemodi- 
luţie. 

Existenţa hipokaliemiilor de re- 
partiție și a celor prin diluție precum 
şi neconcordanţa obișnuită a nivelu- 
lui potasemiei cu intensitatea pier- 
derilor de K a făcut ca în aprecierea 
gravităţii depleţiilor de K să se acor- 
de o importanță mai mare modifică- 
rilor EKG care reflectă 'mai corect 
scăderea reală a capitalului potasic. 
Valoarea EKG în: asemenea 'condiţii, 
reiese și din constatarea că, la bol- 
navii cu: kaliemie normală dar cu 
-scăderi semnificative ale capitalului 
de potasiu, se înregistrează : trasee 
EKG caracteristice depleţiei de Kt. 


Hiperkaliemia 


„ Hiperkaliemia — creşterea concen- 
traţiei K seric peste 5,5 mEqg/l, depă- 


șind foarte rareori 10 mEgl/l deși 
s-au citat şi valori de 16 mEq/|, are 
o frecvenţă mai redusă comparativ cu 
hipokaliemiile, dar deţine o impor- 
tanţă patologică mult mai mare. După 
cum s-a menţionat anterior, hiper- 
kaliemia nu indică aproape niciodată 
o retenţie reală de K+, ci doar creș- 
terea concentraţiei Kt în sectorul 
extracelular ca urmare a descărcări- 
lor din celule și/sau a diminuării eli- 
minărilor renale. Hiperpotasemia de 
cele mai multe ori este deci indicele 
unei alterări a repartiţiei K între sec- 
torul celular şi cel extracelular. Di- 
verse cauze de suferinţă celulară (hi- 
poxie, deshidratare, acidoză etc.) al- 
terează metabolismul celular permi- 
țînd fuga Kt din celule în mediul 
extracelular. De asemenea, distruge- 
rile mari tisulare (arsuri întinse, sta- 
tus postoperator, sindromul de stri- 
vire, pancreatite acute hemoragice, 
ischemii ale membrelor, necroze vis- 
cerale, hemolize masive etc.) se înso- 
ţesc de creşteri ale kaliemiei, dato- 
rate eliberărilor masive de Kt celu- 
lar, concomitent cu alterarea funcţii- 
lor renale. Insuficienţele renale acu- 
te şi cronice: precum şi hipoaldoste- 
ronismul, administrarea de spirolac- 
tone sau alte diuretice care diminu- 
ează eliminările tubulare de K mo- 
derate. În fine, administrările masive 
de penicilină potasică sau transfu- 
ziile rapide de sînge conservat pot 
determina hiperkaliemii prin aport 
exagerat de K. 

Manifestările clinice ale hiperkalie- 
miei sînt necaracteristice şi se pot 
confunda cu cele ale deficitelor de K. 
În schimb, modificările EKG sînt pre- 
coce şi caracteristice, apar gradat şi 
sînt concordante cu creșterea potase- 
miei. Primele modificări, datorate al- 
terării fazei de repolarizare,. se-evi- 
denţiază prin aspectul ascuţit și mai 
înalt al undei T (în acoperiș de cort). 
Creşterea voltajului undei T, :pre- 
zentă la început numai în derivaţiile 
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precordiale drepte (V—V4), apare 
apoi şi în celelalte derivații. În pota- 
semii care depășesc 6,5 mEq/l începe 
să se lărgească complexul QRS, iar 
peste 7,5 mEq/l, ca urmare a dimi- 
nuării conductibilităţii, unda P se 
lărgeşte şi devine mai puţin amplă, 
intervalul PR se alungește, comple- 
xul QRS se lărgeşte şi mai mult și 
unda $ se adînceşte. Potasemiile de 


peste 9 mEq/l determină frecvent tul- 
burări de conducere intraventricu- 
lară cu complexe rapide, lărgite. şi 
„croşetate“, uneori blocuri de ra- 

ură şi chiar leziuni subepicardice. 
În fine, la kaliemii de 10—12 mEqg/| 
apar tulburări de ritm cardiac, nere- 
gularităţi, extrasistole, bloc atrioven- 
tricular total sau sino-atrial şi apoi 
cordul se opreşte în diastolă. 


Tulburări complexe ale echilibrului hidro-salin 


Tulburările echilibrului hidro-salin 
se caracterizează prin depleţii, pier- 
deri hidro-saline — deshidratări sau 
prin acumulări, expandări hidro-sa- 
line — hiperhidratări. Deshidratările 
şi hiperhidratările la rîndul lor se 
împart în 3 subgrupe: hiper-, izo- şi 
hipotone, clasificare ce a înlocuit-o pe 
aceea bazată pe predominanţa secto- 
rală a tulburării (extracelulară, celu- 
lară şi globală) care s-a dovedit a fi 
inexactă şi ineficientă din punct de 
vedere terapeutic (3, 6, 7): 


Depleţiile de apă și sodiu — 
deshidratări 


Termenul de deshidratare, care eti- 
mologic înseamnă pierderea de apă 
poate induce în eroare, deoarece nici 
una din afecțiunile care se însoțesc 
de asemenea tulburări nu provoacă 
pierderi exclusiv hidrice, ci pierderi 
de lichide cu un variat conţinut elec- 
trolitic. Mai corect este deci a defini 
deshidratările ca deficite de apă și 
sare, asociate constant cu- alte tulbu- 
rări electrolitice (dezechilibre acido- 
bazice, deficite de K+ etc.). 

Deshidratările pot fi determinate 
de o serie de tulburări ale aportului 
și/sau eliminărilor hidro-saline, care 
au ca rezultat final instalarea unui 
bilanț hidric negativ. 

Tabloul clinic şi gravitatea deshi- 
dratărilor sînț condiţionate atît de 


cantitatea lichidelor pierdute cît, mai 
ales, de raportul dintre pierderile de 
apă şi cele de Nat, criteriu pe baza 
căruia deshidratțările se împart în 3 
subgrupe: 

— deshidratări hipertone caracte- 
rizate prin pierderi hidrice superi- 
oare celor de Nat; 

— deshidratări - izotone în care 
pierderile de apă şi Nat sînt echili- 
brate; 

— deshidratări hipotone determi- . 
nate de pierderi de Nat superioare 
celor hidrice. 


Deshidratările hipertone 


— Deshidratările hipertone, denu- 
mite înainte deshidratări globale, sînt 
consecinţa unor pierderi hidrice su- 
perioare celor sodate. Cauzele lor sînt 
reprezentate de diminuarea sau. su- 
primarea aportului hidric, . pierderi 
cutanate, digestive. şi/sau renale, de 
lichide hipotone şi uneori greşeli te- 
rapeutice. Nu sînt rare nici situaţiile 
în care aportul hidric diminuat se 
asociază unor. pierderi exagerate de 
lichide hipotone (transpiraţii,- vărsă- 
ţuri, diarei, aspirații sau fistule di- 
gestive etc.), . rezultînd deshidratări 
hipertone mai rapide. şi: mai grave. 

— Aportul hidrie insuficient sau 
chiar suprimat este uneori consecinţa 
alterării senzaţiei de sete sau a im- 
posibilităţii de a ingera lichide. Ast- 
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fel la comatoși, psihici și în general 
la orice pacient cu senzoriul alterat, 
senzația de sete nu este percepută, 
iar la sugarii neglijați nu există po- 
sibilitatea exteriorizării ei. Alteori 
aportul hidric este sistat (traumati- 
zaţi, răniți neasistaţi etc.), sau nu se 
poate face ingestia și/sau resorbția 
apei (trismus, turbare, plăgi maxilo- 
faciale, disfagie, stenoze sau fistule 
esofagiene, cardiale sau pilorice etc.). 

— Pierderile hidro-elecirolitice cu- 
tanate prin sudoraţie abundentă de- 
termină deshidratări hipertone, su- 
doarea fiind în condiţii normale un 
lichid hipoton. Asemenea situaţii se 
întîlnesc în condiţiile unei activităţi 
fizice intense într-un mediu supra- 
încălzit (muncitorii de la furnale și 
topitorii, soldaţii în marş forţat cu 
echipament greu etc.), la bolnavii fe- 
brili cu hipersudoraţie şi, uneori, vara 
la copii foarte mici înfășaţi în scutece 
groase. Deficitul hidroelectrolitic de- 
terminat de transpiraţii profuze nu 
depinde numai de intensitatea trans- 
piraţiei, ci și de aportul de lichide 
dinainte și din timpul sudoraţiei, in- 
gestia prealabilă de apă, sau corecta- 
rea pierderilor hidro-saline doar prin 
ingestia de apă, fiind urmate de ac- 
centuarea deshidratării. 

— Pierderile hidro-electrolitice di- 
gestive reprezintă o cauză frecventă 
a deshidratărilor hipertone, deoarece 
lichidele digestive sînt hipotone față 
de plasmă, cu excepţia bilei şi a su- 
cului pancreatice care sînț aproape 
izotone. Deshidratări mai mult sau 
mai puţin hipertone, în funcţie de li- 
chidele digestive pierdute, pot fi de- 
terminate de vărsături incoercibile 
“(stenoze și spasme pilorice, ocluzii in- 
testinale, graviditate, tetanie gastrică, 
intoxicații diverse etc.), diarei pro- 
fuze cu etiologie infecțioasă sau to- 
xică, fistule digestive, aspirații gas- 
tro-intestinale, spălături repetate etc. 
Sugarii sînt în special în pericol de a 
face deshidratări hipertone grave prin 


vărsături şi/sau diaree, deoarece, în 
afara lichidelor digestive pierdute 
prezintă transpirații profuze, febră și 
hiperventilaţie, poliurie prin incapa- 
citatea rinichiului de a concentra uri- 
na şi imposibilitatea de a exterioriza 
setea. Deshidratările prin pierderi di- 
gestive se însoțesc și de tulburări ale 
echilibrului acido-bazic, variabile în 
funcţie de proveniența lichidului. 

— Pierderile hidro-electrolitice re- 
nale pot fi cauza deshidratării hiper- 
tone numai dacă intervine o tulbu- 
rare concomitentă a aportului hidric. 
Astfel, în acidoza diabetică glicozuria 
intensă provoacă diureză osmotică cu 
eliminări crescute de apă şi Nat, 
compensate printr-un aport corespun- 
zător. Dacă însă pacientul devine ob- 
nubilat, senzaţia de sete se ate- 
nuează şi, concomitent, intervin pier- 
deri hidro-electrolitice suplimentare 
prin hiperventilaţie şi vărsături, se 
instalează deshidratări hipertone se- 
vere. De asemenea, în azotemii se 
elimină prin urină mari cantități de 
uree, cu diureză osmotică consecu- 
tivă, care pot determina deshidratări 
hipertone, dacă apar tulburări ale 
senzației de sete (stări de obnubilare 
sau coma uremică). Diabetul insipid, 
prin secreție insuficientă de ADH, 
sau prin lipsa de receptivitate a celu- 
lelor tubulare la hormonul antidiure- 
tic endogen sau exogen (diabetul in- 
sipid nefrogen), este caracterizat prin 
poliurie cu urini diluate (greutate 
specifică 1 001—1 005) şi osmolaritate 
de 50—200 mOsm/l. Dacă pierderile 
renale  hidro-electrolitice nu sînt 
corectate adecvat, ca de pildă dacă 
survine o stare comatoasă, sau în ca- 
zul instalării acute a diabetului in- 
sipid (posttraumatic) se poate ajunge 
la deshidratări hipertone severe. Ne- 
fropatiile cronice cu insuficienţă re- 
nale compensată prin poliurie, tubu- 
lopatiile ereditare complexe de tipul 
sindromului de Toni-Debre-Fanconi, 
precum şi cele dobîndite caracterizate 
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prin incapacitatea rinichiului de a 
conserva apa, ca de exemplu nefrita 
cu pierdere de apă, prezentă la cei cu 
nefropatii obstructive, mielom mul- 
tiplu, boală amiloidă etc., sau hipo- 
kaliemiile şi hipercalcemiile repre- 
zintă, de asemenea, cauze potenţiale 
de deshidratare hipertonă, cînd din 
diverse motive pierderile hidro-elec- 
trolitice urinare crescute nu pot fi 
înlocuite adecvat. 


— Pierderile hidrice pure pulmo- 
nare și transcutane, prezente în di- 
verse stări patologice însoţite de hi- 
perventilaţie și de febră, mai ales la 
bolnavii traheostomizaţi, pot fi cau- 
ză de deshidratări hipertone, sau pot 
agrava alte tipuri de deshidratări. 

— Greșelile terapeutice pot pro- 
voca sau accentua o deshidratare hi- 
pertonă cînd înlocuirea lichidelor 
pierdute se face prin administrarea 
orală sau parenterală de soluţii soda- 
te hipertone, sau prin perfuzia rapidă 
de soluţii glucozate hipertone care 
determină diureză osmotică. Deshi- 
dratarea hipertonă mai poate fi con- 
secința unor greşeli dietetice, în ca- 
zul alimentării pe sondă gastrică cu 
mari cantităţi de sare, potasiu, glu- 


coză, hidrolizate de proteine, care. 


atrag în tubul digestiv importante 
cantităţi de lichide pentru izotoni- 
zare. Acelaşi mecanism intervine și 
în patogenia deshidratărilor hiper- 
tone observate consecutiv alimentării 
sugarilor foarte mici cu lapte de va- 
că nediluat corespunzător. 


Deshidratările consecutive unor 
pierderi de apă superioare celor de 
Na+ sînt caracterizate inițial prin in- 
stalarea unei hipovolemii cu hiper- 
tonia lichidelor extracelulare, care 
stimulează secreția de ADH şi al- 
dosteron, diminuînd eliminările hi- 
dro-saline urinare şi sudorale. Con- 
comitent, apare şi senzaţia de sete, 
iar cînd este posibilă ingestia de apă 
deshidratarea se corectează. Dacă 
însă nu este posibil aportul de apă, 


hipertonia  extracelulară atrage în 
interstiții apă din celule, iar deshi- 
dratarea celulară produce alterări ale 
metabolismului celular, urmate de 
descărcări de K+, stimulate și de ex- 
cesul de aldosteron. Fuga K+ în me-= 
diul extracelular determină diminua- 
rea presiunii osmotice a lichidelor 
celulare, care permit ca o nouă can- 
titate de apă să părăsească celulele. 


Compensarea hipertoniei extrace- 
lulare prin transferul de lichide ce- 
lulare în mediul extracelular este un 
mecanism întotdeauna insuficient, 
care va avea ca rezultat corectarea 
parţială a gradientului osmotic, în 
schimb va produce diminuarea de vo- 
lum a ambelor sectoare hidrice prin- 
cipale, sau cu alte cuvinte o deshidra- 
tare globală. Repartiția pierderilor 
hidro-saline pe ambele sectoare se 
face inegal. Astfel, dacă se pierd 5 li- 
tri de lichide hipotone, 3 1 provin din 
compartimentul celular şi 2 1 din cel 
extracelular, iar volemia diminuează 
numai cu 500 ml. În general în des- 
hidratările hipertone diminuarea vo= 
lemiei reprezintă doar 1/10—1/15 din 
pierderile globale suferite de orga- 
nism. 

Manifestările clinice ale deshidra- 
tărilor hipertone uşoare sînt obișnuit 
mai puţin severe deoarece pierderile 
hidro-saline se repartizează tuturor 
compartimentelor hidrice și, ca ur- 
mare, volemia nu scade excesiv. În 
cazuri grave se observă următoarele 
manifestări: sete vie, chinuitoare, fa- 
cies deshidratat, ochii hipotoni în- 
fundaţi în orbite, mucoase uscate, 
limbă prăjită, dificultăţi în deglutiţie 
şi: vorbire din cauza scăderii secreției 
salivare, diminuarea turgorului pielii 
şi persistenţa pliului cutanat, lipsa 
transpirației cu consecințe asupra 
termolizei („febra de deshidratare“), 
pierdere în greutate, tahicardie, hi- 
potensiune, oligurie, și rareori, în 
special la sugar, apariţia de manifes- 
tări nervoase (astenie, somnolenţă, 
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agitaţie, halucinaţii,  tremurături 
musculare, tulburări de ritm respira- 
tor, confuzie mintală etc.). Dacă nu 
se intervine se ajunge la coma pro- 
fundă hiperosmolară cu sfîrşit letal 
prin stop respirator, cînd pierderile 
hidro-electrolitice au atins 1/15—1/25 
din greutatea corporală. 

Modificările umorale evidenţiază 
hemoconcentraţia şi constau din creş- 
teri moderate ale hematocritului (din 
cauza ratatinării hematiilor), creşteri 
ale numărului eritrocitelor, proteine- 
miei, hemoglobulinemiei, cloremiei şi 
natremiei, creşterea presiunii osmo- 
tice efective a plasmei, diminuarea 
punctului crioscopic al plasmei (A sub 
— 0,56%) şi a rezistivităţii electrice 
(sub 68 ohmi/cm?/cm). De asemenea, 
creşte concentraţia ureei sanguine ca 
rezultat al intensificării catabolismu- 
lui celular şi al diminuării eliminări- 
lor urinare. 

Volumul urinar este diminuat pi- 
mă la oligoanurie în deshidratările 
severe, urina are densitate crescută 
pînă la 1035, excepţie în diabetul in- 
sipid, conţine mari cantităţi de uree, 
în schimb, K+, Nat şi Cl- sînt dimi- 
nuate pînă la dispariţie. În deshidra- 
tările prin diabet zaharat decompen- 
sat urina conţine mari cantităţi de 
glucoză şi corpi cetonici. Adeseori în 
urină se găseşte albumină şi în sedi- 
ment hematii şi cilindri hialini. 


Deshidratările izotone 


Deshidratările izotone sînt conse- 
cinţa unor pierderi echilibrate de apă 
şi sare. Cauzele deshidratărilor izo- 
tone sînt reprezentate uneori de pier- 
deri de sînge prin hemoragii acute de 
intensitate medie sau gravă, precum 
şi de pierderi plasmatice masive, 1o- 
calizate (pancreatite acute, peritonite 
generalizate etc.), sau difuze (arsuri 
întinse, intoxicații cu somnifere sau 
CO, şoc caloric etc.). Alteori deshidra- 
tările izotone sînt consecinţa pierde- 


rii unor cantităţi importante de li- 
chide digestive cu o tonicitate apro- 
piată de cea plasmatică, prin vărsă- 
turi incoercibile, diarei profuze, fis- 
tule  gastro-intestinale sau biliare, 
precum şi a eliminărilor crescute de 
lichide electrolitice, consecutiv ad- 
ministrării de mari cantităţi de diu- 
reţice sau a evacuărilor repetate ale 
ascitelor. În fine, deshidratări izotone 
se pot instala şi consecutiv transpi- 
raţiilor abundente la cei cu mucovis- 
cidoză sau cu insuficiență cortico- 
suprarenaliană, deoarece în aceste 
condiţii patologice sudoarea este 
aproape izotonă cu plasma. 


Pierderile de apă şi sare fiind echi- 
librate în deshidratările izotone os- 
molaritatea lichidelor extracelulare 
se: menţine în limite normale şi, de 
aceea, nu se produc modificări sem- 
nificative ale volumului lichidelor ce- 
lulare. În schimb, volumul lichidelor 
extracelulare scade corespunzător 
pierderilor suferite, afectînd atît vo- 
lemia cît şi volumul lichidelor inter- 
stițiale. 

Simptomatologia clinică a deshi- 
dratărilor izotone este dominată de 
tulburările hemodinamice, care, în 


„cazul unor pierderi lichidiene rapide 


şi masive, evoluează sub aspectul 
unui şoc hipovolemic. Scăderea vole- 
miei, caracteristică tuturor deshidra- 
ţărilor izotone, are ca urmare dimi- 
nuarea debitului cardiac, cu tahicar- 
die, hipotensiune sistemică agravată 
de ortostatism şi tendință la colaps, 
oboseală, apatie, crampe musculare 
şi aproape constant senzaţia de sete. 
Diminuarea fluxului sanguin renal, 
consecinţă a mecanismelor de com- 
pensare a hipovolemiei, explică scă- 
derea îiltrării glomerulare, iar des- 
cărcările de hormoni hipofizocortico- 
suprarenalieni stau la baza diminuă- 
rii eliminărilor de apă şi sare prin 
urină. 
Modificările umorale prezente în 
deshidratările izotone constau din: 
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diminuarea volumului sanguin circu- 
lant şi a volumului lichidelor extra- 
celulare, creşterea: hematocritului. și 
a proteinemiei, cu menţinerea . în li- 
mite normale a natremiei. 


Volumul urinar este diminuat, de- 
bitul urinar adesea sub 0,5 ml/minut, 
concentraţia ureei urinare crescută şi 
aceea a Nat scăzută, excepţie făcînd 
cazurile în care deshidratarea este 
consecința unor pierderi renale cres- 
cute de Nat. 


Deshidratările hipotone 


Deshidratările hipotone sînt 'conse- 
cința pierderilor de Nat superioare 
față de cele hidrice. Cauzele acestor 
deshidratări sînt pierderile de lichide 
hipertone, sechestrarea Nat în ţesu- 
turi și, uneori, greșelile terapeutice. 

— Pierderile renale de Nat repre- 
zintă cauza cea mai frecvenţă a des- 
hidratărilor hipotone şi se întîlnesc 
în diverse condiţii patologice în care 
diminuează capacitatea renală de a 
reţine Nat, ca de exemplu în insufi- 
ciența renală cronică în stadiul poli- 
uric, „nefrita care pierde sare“, afec- 
ţiunile medularei renale (pielonefrite, 
rinichi polichistici etc.). În toate 
aceste condiţii pierderile de Na, în 
general mici, sînt compensate prin- 
tr-un aport suplimentar de sare, iar 
deshidratarea hipotonă se instalează 
doar dacă se interzice terapeutic sa- 
rea. De asemenea, în faza poliurică a 
iînsuficienței renale acute, sau după 
înlăturarea unui obstacol de - lungă 
durată în scurgerea urinii (prostatec- 
tomie), se instalează poliurii care să- 
răcesc organismul în Nat, provocînd 
deshidratări hipotone dacă pierderile 
hidro-saline nu sînt înlocuite cores- 
punzător. Tot prin pierderi excesive 
de: Nat, a căror mecanism nu este 
încă cunoscut, se produc deshidra- 
tări hipotone şi în anumite afecţiuni 
neurologice, realizind așa numitul 
sindrom cerebral de pierdere de sare 
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observat în traumatisme şi tumori 
cerebrale, accidente vasculare cere- 
brale, meningite, encefalite etc. 

Insuficiența  corticosuprarenaliană 
sau adrenalectomia bilaterală prin 
lipsa mineralocorticoizilor determină 
pierderi urinare de Nat superioare 
comparativ cu cele hidrice, însoţite 
probabil şi de migrarea de Nat în 
oase sau în celule, realizînd o deshi- 
dratare hipotonă severă, însoţită de 
hiperpotasemie şi acidoză metabolică. 

Administrarea îndelungată de diu- 
retice  (acetazolamidă,  clorotiazide, 
mercuriale etc.), în special la cirotici 
cu ascită, poate determina deshidra- 
tări hipotone grave, care uneori ajung 
chiar la come electrolitice. 


Pierderile de lichide interstiţiale 
bogate în Nat în afecţiuni ce se înso- 
ţesc de vărsături, diarei, în caz de fis- 
tule digestive înalte sau aspirații in- 
testinale pot determina de asemenea 
deshidratări hipotone, deși lichidele 
pierdute sînt obișnuit hipotone, dacă 
sînt înlocuite doar pierderile hidrice 
printr-o perfuzie glucozată. În ase- 
menea condiţii se intră într-un cere 
vicios patologic: hiperhidratarea ac- 
centuează deficitul de Nat şi invers. 

— Sechestrarea Na* în anumite 
ţesuturi sau lichide transcelulare re- 
prezintă o altă cauză a deshidratărilor 
hipotone. Astfel, în cazul unor infla- 
maţii exsudative ale pleurei sau pe= 


_ritoneului, precum şi în cazul eva- 


cuării repetate a transsudatelor acu- 
mulate în aceste cavități seroase, or- 
ganismul va fi sărăcit atît în proteine 
cît şi în apă și sare. De asemenea, 
lichidele acumulate în zona arsă în 
primele trei zile de evoluţie, sau acu- 
mulările de lichide digestive în ansele 
intestinale ocluzionate și în stomacul 
dilatat acut determină deshidratări 
hipotone severe, agravate de vărsă- 
turi şi de aspirație. Se admite că și 
diminuarea eficienţei pompei de 
Nat—K*, probabil prezentă în di- 


verse afecţiuni grave, ar putea duce 
la acumulări intracelulare de Na* 
(hiponatremia de redistribuţie), cu 
deshidratări hipotone consecutive. 


În sfîrșit, greșelile terapeutice care 
constau în înlocuirea lichidelor pier- 
dute numai prin ser glucozat, provoa- 
că agravarea deshidratării stimulînd 
eliminările urinare hidro-saline. 


Deshidratările caracterizate prin 
pierderi de Na* superioare celor hi- 
drice produc scăderea presiunii os- 
motice a lichidelor extracelulare prin 
hiponatremie. La bolnavii cu insufi- 
ciență cardiacă, la cei care au pierderi 
cronice de Nat corectate doar prin 
înlocuirea apei pierdute, precum și 
atunci cînd înlocuirea lichidelor pier- 
dute se face cu soluţii glucozate, de- 
ficitul de Na” coexistă cu hipervole- 
mia. În condiţii obișnuite însă pierde- 
rile de Nat se însoțesc și de eliminări 
hidrice, provocînd deci hipovolemie. 

Hipotonia osmotică extracelulară 
determinată de pierderile de Na* in- 
hibează secreția de ADH şi, ca urma- 
re, se produce diureză cu scăderea 
consecutivă a volumului lichidelor 
extracelulare. Efectul diuretic este 
datorat, în parte, şi scăderii capacită- 
ţii renale de a concentra urina prin 
sistemul multiplicator contracuren- 
tului din cauza diminuării concentra- 
ției Na+ în filtratul glomerular. Prin 
aceste mecanisme se pierd cantități 
apreciabile de apă din organism. La 
un moment dat pierderile de sare nu 
se mai fac în aceeaşi proporţie cu cele 
de apă şi, ca urmare, se instalează 
hipernatremie, care asociată hipovo- 
lemiei, stimulează secreția de ADH 
cu diminuarea consecutivă a diurezei. 
Prin retenţia de apă în exces față de 
Nat se ajunge la hiponatremie per- 
sistentă cu scăderea presiunii osmo- 
tice a lichidelor extracelulare, ceea 
ce stimulează producerea unui trans- 
fer de apă din sectorul extracelular 
în cel celular. Se realizează astfel un 
sindrom complex de deshidratare 


extracelulară cu hiperhidratare celu- 
lară. 

Manifestările clinice ale deshidra- 
tărilor hipotone sînt cele ale unei des- 
hidratări extracelulare grave, ne- 
însoţită de sete. Tabloul clinic este 
dominat de tulburări datorate hipo- 
volemiei, iar cînd pierderile hidro- 
saline s-au produs rapid se ajunge 
chiar la colaps hipovolemic, prin scă- 
deri ale debitului cardiac și ale ten- 
siunii arteriale. Cînd deficitul sodice 
este foarte intens apar și manifestări 
ale hiperhidratării celulare nervoase, 
sub formă de crampe musculare, con- 
fuzie, delir şi chiar coma. 

Modificările  umorale evidenţiază 
hipovolemia și hemoconcentraţia prin. 
creşterea intensă a hematocritului 
din cauza măririi volumului eritroci-— 
tar, creșterea moderată a numărului 
de hematii, a hemoglobinei și a pro- 
teinemiei, diminuarea concentraţiei 
Na* şi Cl”, precum și a presiunii os- 
motice plasmatice, eventual scăderea 
bicarbonațţilor, creșterea N neproteie 
din cauza reducerii fluxului sanguin 
renal, hiperpotasemie datorată des- 
cărcării ionului din celule în suferin- 
ță și insuficienței eliminărilor renale. 

Volumul urinar este diminuat co- 
respunzător intensității deshidratării, 
cu un conţinut redus de Nat, în ge- 
neral sub 25 mEg/l, excepție făcînd 
cazurile în care deshidratarea este 
consecința unor afecțiuni care alte- 
rează procesele reabsorbției tubulare 
a Nat. 


Expandările (retenţiile) de apă 
şi sodiu — hiperhidratări 


Hiperhidratările sînt consecinţe ale 
unui dezechilibru între aportul și eli- 
minările hidro-saline, fiind caracteri- 
zate prin instalarea unui bilanţ hi- 
dric pozitiv, însoţit uneori şi de reten- 
ţie de sare. 
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Aportul hidric excesiv este rareori 
cauză de hiperhidratări, deoarece ri- 
nichiul normal elimină prompt orice 
cantitate suplimentară de apă prin 
mecanismele menţionate. În schimb, 
de cele mai multe ori, la baza hiper- 
hidratărilor stau tulburări ale elimi- 
nărilor hidro-saline datorate fie afec- 
tării primitive renale, fie mai frecvent 
unor influențe endocrine care împie- 
dică rinichiul să-și exercite rolul său 
în reglarea volumului și tonicității 
lichidelor extracelulare. Se ajunge 
astfel la retenţii mai mult sau mai 
puţin importante de lichide electro- 
litice cu osmolaritate variabilă în sec- 
torul extracelular, care, la rîndul lor, 
vor exercita prin mecanisme osmotice 
influențe asupra volumului lichidelor 
celulare. 


Pe baza criteriului  fiziopatologic 
menționat hiperhidratările se împart, 
la fel ca și deshidratările, în 3 mari 
subgrupe şi anume: hiper-, izo- şi 
hipotone. 


Hiperhidratările hipertone 


Hiperhidratările hipertone sînt re- 
zultatul acumulării în' sectorul extra- 
celular a unui exces de lichide, cu un 
conţinut de Nat superior celui plas- 
matic. Asemenea tulburări. pot fi de- 
terminate de perfuzia unor mari can- 
tități de soluţii glucozate sau saline 
hipertone, sau de ingestia prelungită 
de lichide hipertone (naufragiaţii care 
beau apă de mare). Mai frecvent, hi- 
perhidratările hipertone se instalea- 
ză cu un aport moderat de sare, dar 
în condiţiile unor eliminări saline al- 
terate ca, de exemplu, în cursul ne- 
fropatiilor, în hiperfuncţiile cortico- 
suprarenaliene, primare (sindromul 
Conn) sau secundare (sindromul Cu- 
shing sau hiperaldosteronismul secun- 
dar) precum şi consecutiv unui tra- 
tament intens cu corticosteroizi. Car- 
diacii, ciroticii şi nefroticii cu edeme, 
mai ales în anumite condiţii climatice 
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(căldură uscată), dacă sînt supuși 
unei restricţii hidrice severe continuă 
să piardă prin piele și plămîni can- 
tități crescute de apă dar rețin Na”. 
Dacă aceste pierderi de lichide hipo- 
tone sînt corectate doar prin aport 
hidric sau prin perfuzii cloruro-so- 
dice se poate ajunge la hiperhidra- 
tări hipertone severe. 

Hipertonia extracelulară poate fi 
consecinţa şi a administrării rapide 
intravenos de mari cantităţi de solu- 
ție glucozată hipertonică şi este pre- 
zentă de asemenea la diabeticii hiper- 
glicemici. 

S-au observat și retenţii de sare 
fără modificări concomitente ale bi- 
lanţului hidric, în cursul unor afec= 
ţiuni ale SNC denumite sindroame 
cerebrale de depozitare a sării. Me- 
canismul lor patogenic nu este încă 
cunoscut. 


Acumularea de lichide hipertone în 
sectorul extracelular are ca urmare 
creșterea osmolarității acestui sector, 
determinînd un exod de lichide celu- 
lare, pînă la stabilirea unui echilibru 
osmotic între cele două sectoare. 
Consecutiv acestor mișcări lichidiene, 
cu atît mai importante cu cît hiper- 
tonia extracelulară este mai intensă, 
se ajunge la un dezechilibru între vo- 
lumele lichidiene intra- și extracelu- 
lare, caracterizat prin creșterea volu- 
melor extracelulare și diminuarea co- 
respunzătoare a celor celulare (exico- 
ză celulară). 


Hiperhidratările hipertone asocia- 
ză simptomatologia clinică a hiperhi- 
dratărilor extracelulare cu acea a des- 
hidratărilor celulare. Bolnavii prezin- 
tă edeme, uneori discrete alteori ma- 
sive, tahicardie, hipertensiune arte- 
rială, uscăciunea mucoaselor  buco- 
faringiene, sete vie, febră, agitaţie, 
uneori torpoare și chiar coma, diure- 
ză în general păstrată. Manifestarea 
biologică fundamentală a hiperhidra- 
tărilor hipertonice este hipernatre- 
mia. Acest semn este prezent în 


aproape toate deshidratările celulare, 
cu excepţia celor în care hipertonia 
extracelulară este datorată excesului 
de glucoză. 


Hiperhidratările izotone 


Hiperhidratările izotone (edemele) 
reprezintă un simptom care însoțește 
o serie variată de afecțiuni și rezultă 
prin acumularea patologică de lichi- 
de izotone în spațiile interstiţiale, 
fără modificări semnificative ale vo- 
lumului lichidelor celulare. 

Compartimentul hidric interstiţial 
este cuprins între două membrane cu 
anumite particularități biologice și 
anume membrana capilară și cea ce- 
lulară. Membrana capilară, constitui- 
tă dintr-un strat endotelial unic așe- 
zat pe o membrană bazală formată 
dintr-un gel mucopolizaharidic foarte 
vîscos, permite trecerea liberă în am- 
bele sensuri a apei şi electroliţilor, 
dar se opune ieșirii din vase a macro- 
moleculelor proteice, menţinînd astfel 
un gradient coloidosmotic între. Li- 
chidele intra- și cele extravasculare. 
Membrana celulară cu constituție 
complexă lipoproteică poate fi străbă- 
tută de apă, dar are o permeabilitate 
selectivă pentru electroliți. Prin aces- 
te două membrane se produc perma- 
nent intense schimbări lichidiene, de- 
terminate de modificări ale gradien- 
telor presionale de o parte şi de alta 
a membranelor consecutive diverse- 
lor activităţi funcţionale, 


Edemele apar ca rezultat al dere- 
glării raportului dintre forțele presio- 
nale care dirijează intrările şi ieşirile 
de lichide din compartimentul hidric 
interstițial, prin predominanța relati- 
vă a primului-grup. 

Circulaţia hidro-electrolitică între 
compartimentul vascular și cel inter- 
stițial depinde de presiunea efectivă 
de filtrare, suma algebrică a unor 
forţe presionale cu acțiuni antagoniste 
(forțele Starling) și anume: 


— presiunea hidrostatică intracapi- 
lară, forța mecanică creată de sisto- 
la cardiacă, cu valori de aproximativ 
40—45 mm Hg la capătul arteriolar 
al capilarului și 10—15 mm Hg la ca- 
pătul venular, reprezintă principalul 
factor care stimulează extravazarea; 

— presiunea  coloidosmotică, dez- 
voltată de proteine numai în interio- 
rul  capilarului, este  antagonistă 
precedentei tinzînd să reţină apa în 
vase. Dintre proteinele serice albu- 
minele, mai bine reprezentate cantita- 
tiv și cu o moleculă mai mică, sînt 
răspunzătoare pentru aproximativ 
800/, din valoarea presiunii coloidos- 
motice, care, la valori normale ale 
proteinemiei, este de 25—30 mm Hg; 


— tensiunea elastică exercitată de 
ţesuturi asupra vaselor opuse extra- 
vazării de lichide o presiune de apro- 
ximativ 2—5 mm Hg. 

Acestor forțe care dirijează schim- 
burile lichidiene dintre capilare și in- 
terstițiu li se adaugă un alt factor și 
anume drenajul limfatic, care în con- 
diţii normale asigură reîntoarcerea în 
circulaţia sistemică a unei anumite 
cote din lichidele extravazate. 


în fine, aceste schimburi sînt con- 
diționate și de integritatea morfo- 
funcţională a membranei capilare. 
Permeabilitatea selectivă a acesteia 
este atribuită clasic unor pori (stoma- 
te) la nivelul cimentului intercelular,. 
Dar, studiile electronomicroscopice nu 
au putut evidenția nici existenţa ci- 
mentului intercelular şi nici a pori- 
lor. Spațiile clare de aproximativ 
100 Â dintre celulele endoteliale co- 
munică atît cu lumenul capilar cît și 
cu spaţiul subendotelial şi prezintă 
variații dimensionale, condiționate de 
starea funcţională a celulelor endo- 
teliale. Apropierea sau distanțarea 
acestor celule este rezultatul unor 
forțe cu acțiuni antagoniste, ca for- 
țele van der Waals care le atrag, sau 
forțele electrostatice care le îndepăr- 
tează, precum și a legăturilor chimice 
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ionice, mai ales a punților de calciu. 
Starea funcţională a gelului muco- 
polizaharidic al membranei bazale 
deține de asemenea o importanță deo- 
sebită în ceea ce priveşte permea- 
bilitatea capilară, pentru că hialuro- 
nații se comportă ca rășini schimbă- 
toare de ioni, putînd influenţa canti- 
tativ schimburile transendoteliale de 
apă și electroliți. Membrana capilară 
normală permite trecerea apei şi elec- 
troliților, în special pe baza gradien- 
telor osmotice și electrochimice, dar 
cînd este lezată sub acțiunea hipo- 
xiei, a acidozei, a unor substanţe to- 
xice a substanțelor biologic active 
etc., ea devine permeabilă și pentru 
proteinele plasmei. 

În condiţii fiziologice există un 
echilibru între forțele care acționea- 
ză de o parte și de cealaltă a mem- 
branei capilare și, ca urmare, lichide- 
le extravazate în interstițiu reintră 
total în sînge direct, sau pe cale lim- 
fatică. În condiţii patologice echi- 
librul de forţe este rupt, fie prin creş- 
terea eficienţei factorilor care stimu- 
lează extravazarea lichidiană, fie prin 
diminuarea eficienței factorilor anta- 
goniști. Această alterare a echilibrului 
de forțe reprezintă în anumite stări 
patologice momentul inițial al pato- 
geniei edemelor. În alte stări patolo- 
gice momentul declanșator este repre- 
zentat de modificarea primară a per- 
meabilității capilare, urmată secun- 
dar de alterarea echilibrului forțelor 
presionale. 


În funcţie de mecanismul de produ- 
cere şi de repercusiunile pe care le 
exercită asupra echilibrului hidro- 
electrolitic din întreg organismul, 
edemele se clasifică în locale, regio- 
nale și sistemice (sindromul edema- 
tos). 

Edemele locale sînt consecința alte- 
rării permeabilității capilare, conse- 
cutiv acțiunii unor agenți etiologici 
cu acțiune localizată și/sau a unor 
variate substanțe biologic active. 
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Edemul inflamator și cel alergic re- 
prezintă tipuri caracteristice de edeme 
locale. Fiind de obicei puţin întinse, 
edemele nu provoacă alterări hidro- 
electrolitice sistemice și nu solicită 
mecanisme compensatorii. 

Edemele regionale sînt rezultatul 
unor factori etiologici cu efecte mai 
întinse şi mai complexe. De pildă, 
edemul apărut după ligatura trun- 
chiului venos al unui membru este 
datorat, în primul rînd, creșterii pre- 
siunii hidrostatice la capătul venular 
al capilarului. Dar, staza vasculară 
se repercutează și asupra permeabili- 
tăţii capilare, care, alterată consecu- 
tiv hipoxiei, va permite ieşirea pro- 
teinelor în lichidul interstiţial, ceea 
ce va avea ca rezultat atît stimularea 
extravazării de lichide cît și dimi- 
nuarea reabsorbției lor. Edemele care 
însoțesc varicele întinse ale membre- 
lor inferioare au mecanisme. patoge- 
nice asemănătoare. În patogenia ede- 
melor tromboflebitice intervin, în afa- 
ra mecanismelor. descrise anterior şi 
alterări ale drenajului limfatic. Tul- 
burarea drenajului limfatic reprezin- 
tă mecanismul principal de producere 
al limfedemelor și poate fi. consecin- 
ţa obstrucţiei colectoarelor  limfatice 
principale prin filarioză, a invadării 
sau compresiunii limfatice neoplazice, 
a rezecţiilor întinse de grupe ganglio- 
nare. (operaţia Halstedt), sau a ano- 
maliilor congenitale limfatice (apla- 
zii, varice). 

În sfîrșit, acumulările lichidiene 
din seroase, care pot fi asimilate ede- 
melor regionale, au mecanisme și mai 
complexe, regionale și sistemice. Ast- 
fel, ascita ciroticilor este datorată 
creşterii presiunii hidrostatice din 
capilarele sistemului portal consecu- 
tiv îngreunării drenajului sanguin și 
limfatic, dar și scăderii presiunii co- 
loid-osmotice, datorată alterării sin- 
tezelor proteice. 


” Edemele regionale în perioada lor 
de constituire, mai ales dacă se acu- 


mulează rapid, determină diminuări 
corespunzătoare ale volemiei, care so- 
licită temporar intervenția mecanis- 
melor compensatorii renale, care vor 
fi descrise mai departe. Dar, după 
normalizarea volemiei aceste meca- 
nisme compensatorii îşi încetează ac- 
tivitatea. 


Edemele sistemice sînt consecința 
unor factori etiologici care acționea- 
ză în întreg organismul, determinînd 
alterări hidro-electrolitice severe, ini- 
ţial de repartiție și apoi globale. În 
general, evoluția lor este fazică și 
anume debutează printr-o modifica- 
re de repartiție intercompartimentală, 
caracterizată prin hiperhidratare in- 
terstițială și, apoi, consecutiv hipovo- 
lemiei intră în funcție mecanismele 
compensatorii renale provocînd reten- 
ţia puternică de apă și electroliți, cu 
creșterea globală a volumului lichide- 
lor extracelulare. 

Modalităţile patogenice principale 
care determină modificarea inițială 
de repartiție  intercompartimentală 
pot fi reprezentate de (fig. 219): 


— creşterea presiunii hidrostatice 
întravasculare care diminuează cores- 
punzător reabsorbția lichidelor extra- 
vazate, mecanism de importanţă pri- 
mordială în patogenia edemului cah- 
diac, dar care participă și la produ- 
cerea edemelor din sindroamele Cu- 
shing și Conn, terapia cu corticoste- 
roizi, sindromul premenstrual, gravi- 
ditate etc. (fig. 6 A); 

— diminuarea proteinemiei şi, în 
special, hipoalbuminemia de diverse 
etiologii determină diminuarea pre- 
siunii coloidosmotice a plasmei care, 
la rîndul său, intensifică extravaza- 
rea de lichide la capătul arteriolar al 
capilarului și diminuează reabsorbția 
la capătul venular, mecanism care 
deţine rolul principal în patogenia 
edemelor cașectice, nefrotice, cirotice 
(fig. 6B); 

— leziunile capilare difuze, care 
permit extravazarea proteinelor plas- 


matice, măresc presiunea osmotică a 
lichidelor interstiţiale, avînd ca rezul- 
tat creșterea cantitativă a lichidelor 
care trec în interstițiu la capătul ar- 
teriolar și diminuarea corespunzătoa- 
re a reabsorbţiei lor la capătul venu- 
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Fig. 219 — Schema modalităţilor 
patogenice principale de producere 


a edemelor (după Guyton A. C, 
1986), 


lar, mecanism important în edemele 
din glomerulonefrita acută, intoxica- 
ţii, hipoxie, afecţiuni inflamatorii și 
alergice etc. (fig. 6 D); 

— diminuarea drenajului limfatic, 
care favorizează acumularea de lichi- 
de electrolitice în interstițiu și, prin 
efecte secundare, alterează permea- 
bilitatea capilară permițînd plasme- 
xodia, intervine în patogenia edemu- 
lui cardiac. Mecanismul limfatic apa- 
re a fi deosebit de important în pato- 
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genia oricărui tip etiologic de edem, 
apariția edemului fiind condiţionată 
de incapacitatea sistemului limfatic 
de a drena excesul de lichid intersti- 
țial (fig. 6 C). 

Intervenţia acestor diverse modali- 
tăți patogenice se face de obicei în 
asocieri complexe în funcție de tipul 
afecțiunii care provoacă edemul, dar 
cu predominanța uneia din ele. 

Creșterea volumului lichidelor in- 
terstițiale se face pe socoteala extra- 
vazării lichidelor plasmatice şi are ca 
urmare  diminuări corespunzătoare 
ale volemiei, excepţie făcînd doar in- 
suficiența cardiacă congestivă în care, 
deşi există hipervolemie, volumul 
sanguin circulant efectiv este dimi- 
nuat din cauza stazei. 

Hipovolemia absolută sau relativă, 
prezentă în fazele inițiale de consti- 
tuire a oricărui tip etiologic de edem, 
prin diminuarea fluxului sanguin re- 
nal stimulează celulele aparatului 
juxta-glomerular, care funcționează 
ca baroreceptori, determinînd descăr- 
cări de aldosteron prin sistemul re- 
nină-angiotensină. Excesul de aldo- 
steron poate fi consecința nu numai 
a hipersecreției, dar şi a diminuării 
metabolizării hepatice a hormonului, 
deoarece bolile care se însoțesc de 
sindrom edematos determină frecvent 
leziuni funcţionale și/sau morfologice 
aie ficatului. Descărcările crescute de 
aldosteron diminuează eliminările re- 
nale de Na+, dar și pe cele intesti- 
nale, salivare și sudorale. 

Retenţia de sare provoacă, în cazul 
cînd este foarte intensă, creşterea 
presiunii osmotice a lichidelor extra- 
celulare, care stimulează osmorecep- 
torii hipotalamici, declanșînd descăr- 
cări de ADH. Hipovolemia, prin dimi- 
nuarea debitului cardiac şi a tensiunii 
sistemice, stimulează  baroreceptorii 
carotidieni și posibil aortici, determi- 
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nînd de asemenea descărcări de ADH. 
Sub acțiunea acestui hormon se in- 
tensifică reabsorbția tubulară facul- 
tativă de apă şi astfel este corectată 
hiperosmolaritatea extracelulară şi se 


normalizează  volemia, iar uneori, 
printr-un efect de supracompensare, 
se ajunge chiar la instalarea unei hi- 
pervolemii. În literatură există o se- 
rie de date contradictorii asupra ro- 
lului ADH în patogenia edemelor ge- 
neralizate și, în special, a celor car- 
diace. 


În patogenia celor mai multe edeme 
generalizate, rinichiul este deci antre- 
nat secundar, sub influența mecanis- 
melor compensatoare. Uneori însă, 
continuarea aportului de apă şi sare 
în unele nefropatii însoţite de oligo- 
anurie severă (glomerulonefrite acute, 
tubulonecroze acute, toxemie gravi- 
dică tardivă etc.), precum şi în timpul 
administrării de hormoni corticosu- 
prarenalieni, determină apariţia de 
edeme prin tulburarea primitivă a 
funcţiilor renale. 

Retenţia de apă şi sare, consecutivă 
acţiunii mecanismelor compensatorii 
endocrine sau a alterării primitive 
a funcţionalităţii renale, are ca rezul- 
tat creșterea progresivă a volumului 
lichidelor interstiţiale prin acumulări 
hidro-saline izotone, în special, în 
țesutul conjunctiv subcutanat, care, 
fiind foarte lax, se destinde cu ușu- 
rință. Multă vreme latente (starea de 
preedem), edemele devin evidente cli- 
nic cînd volumul lichidelor intersti- 
ţiale a crescut peste 10—150%/, ceea 
ce corespunde unei retenţii hidro-sa- 
line de 1—2 litri. 

Creşterea volumului lichidelor in- 
terstițiale exercită efecte nocive asu- 
pra nutriţiei ţesuturilor prin mai mul- 
te modalităţi și anume: creşterea pre- 
siunii tisulare, importantă mai ales 
pentru acele ţesuturi care au o cap- 
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sulă rigidă sau se găsesc în cavităţi 
inextensibile (rinichi, musculatura 
membrelor, creier, măduvă osoasă), 
compresiunea vaselor nutritive, înde- 
părtarea celulelor de vasul nutritiv, 
alterarea transferurilor lichidiene 
prin peretele capilarelor edemaţiate 
etc. Efectele alterării nutriției celu- 
lare vor fi diferite în funcţie de ţe- 
sut; importanță patogenică au în spe- 
cial edemul cerebral, care determină 
cefalee, confuzie, pierderea conștien- 
ţei şi în cazuri grave chiar necroză 
neuronală și, edemul renal care are 
ca efect diminuarea diurezei și chiar 
insuficiență renală acută. 

Mecanismele compensatorii neuro- 
endocrine menţionate se mobilizează 
în orice hipovolemie, indiferent de 
etiologia ei şi acționează pînă ce vo- 
lemia a revenit la normal, în timp ce 
în cazul unei afecţiuni care se înso- 
ţeşte de sindrom edematos, ele conti- 
nuă să acționeze, determinînd acumu- 
lări de lichide hidro-electrolitice în 
organism. Această particularitate se 
explică prin faptul că în bolile care 
se însoțesc de edeme continuă să ac- 
ționeze factorii care determină depla- 
sarea lichidelor electrolitice plasmati- 
ce spre interstițiu, imprimînd astfel 
o tendință permanentă de hipovole- 
mie, care întreține hiperactivitatea 
mecanismelor compensatoare endo- 
crine. Determinările aldosteronice au 
demonstrat că hipersecreția hormona- 
lă este maximă în perioada de con- 
stituire a edemelor și, apoi, pe măsura 
diminuării acţiunii factorilor care 
produc modificările de repartiție in- 
tercompartimentală, secreția hormo- 
nului scade corespunzător, dar nu se 
normalizează pînă nu dispare factorul 
cauzal. 

La bolnavi cu edeme s-a evidenţiat 
nu numai o creştere a descărcărilor 
aldosteronice, dar și o tulburare a 
mecanismului aldosteronic. Adminis- 


trarea zilnică de doze mari de mine- 
ralocorticoizi la oameni şi cîini nor- 
mali este urmată timp de cîteva zile 
de retenție sodată, după care, deși 
administrările de hormon continuă 
şi sodiul reținut nu se elimină, reten- 
ţia de sodiu încetează. Aceste meca- 
nisme de eliberare („escape mecha- 
nism“) de sub efectul aldosteronic de 
a reține Na* nu este prezent la bol- 
navii cu edeme cardiace, hepatice sau 
nefritice şi nici la cîinii cu constric- 
ţia venei cave inferioare toracice, fis- 
tule arteriovenoase şi insuficienţă 
cardiacă. 

Prin micropuncţii tubulare s-a pre- 
cizat că mecanismul de „eliberare 
se datorează creşterii volumului lichi- 
delor extracelulare care deprimă pro- 
gresiv reabsorbția tubulară a Na*, 
pînă cînd, ca urmare a depășirii capa- 
cităţii de reabsorbțţie tubulodistală a 
Nat (de altfel crescută), se instalează 
şi natriureză. Cercetări efectuate la 
cîini sugerează că mecanismul de 
„eliberare“ ar avea la bază factori 
fizici intrarenali determinaţi de creş- 
terea volumului lichidelor extracelu- 
lare, printre care reducerea presiunii 
coloidosmotice a plasmei și a rezisten- 
ţei vasculare renale şi creşterea pre- 
siunii arteriale  intrarenale. Acești 
factori, prin creşterea presiunii inter- 
stițiale renale, ar scădea reabsorbţia 
tubulară a Na*, stimulînd natriureza. 

Nu s-a precizat încă modul cum bo- 
lile ce se însoțesc de edeme scot din 
funcție mecanismul de „eliberare“ 
aldosteronică, dar s-au sugerat 3 po- 
sibilități și anume: un mecanism in-- 
trinsec renal de răspuns la creșterea 
volumului lichidelor  extracelulare, 
descărcarea unui hormon care stimu- 
lează pierderile de Na+, sau inhibiția 
secreției unui hormon care reţine 
Nat. Dintre aceste ipoteze mai bine 
fundamentată este cea a unui hor- 
mon natriuretic, care trebuie să acţio- 
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neze însă doar la nivel renal pentru 
că celelalte glande care răspund la 
acţiunea aldosteronului (salivare, in- 
testinale, sudoripare) nu prezintă fe- 
nomenul de „eliberare“. 

Eliminarea lichidelor reţinute și to- 
pirea edemelor se produce cînd înce- 
tează să acţioneze factorii care stimu- 
lează transvazările de lichide din vase 
în interstițiu, ca de exemplu prin co- 
rectarea  alterărilor metabolismului 
protidic în hipoproteinemii, sau prin 
stimularea  contractilității  cordului 
prin administrare de digitală în insu- 
ficiența cardiacă congestivă. Dar, to- 
pirea edemelor se mai poate obţine şi 
prin tratamentul nespecifice cu diure- 
tice. Mecanismul de acțiune al aces- 
tor substanțe este diferit în funcţie 
de anumite particularităţi ale acţiunii 
lor şi anume, cînd diureza interesea- 
ză atît apa cît și electroliţii efectul 
util al diureticelor pare a fi datorat 
creşterii presiunii coloidosmotice a 
plasmei, în timp ce, în cazul cînd diu- 
reza este doar apoasă, topirea ede- 
melor este consecinţa atît a creșterii 
presiunii coloidosmotice cît și a celei 
osmotice plasmatice. 


Hiperhidratările hipotone 


Hiperhidratările hipotone sau glo- 
bale realizează forma cea mai gravă 
a acumulărilor hidrice şi, din cauză 
„că interesează atît sectorul extracelu- 
lar cât și pe cel celular, determină » 
adevărată intoxicație cu apă. 

Sindromul este caracterizat din- 
tr-un bilanț hidrosalin pozitiv, reten- 
ţia sodată fiind mai redusă compara- 
tiv cu cea hidrică. Uneori aceste dez- 
echilibre se instalează cînd se produ- 
ce un decalaj important între aportul 
crescut de lichide, de obicei hipotone, 
și capacitatea renală de a elimina sur- 
plusul lichidian. Asemenea situaţii 
apar cînd se administrează cantităţi 
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mari de lichide prin ingestia de so- 
luții hipotone (apă, ceai), sau prin in- 
fuzia de seruri glucozate izotonice, 
fără un aport concomitent de sare, în 
diverse stări patologice în care ri- 
nichiul este lezat, sau mecanismele 
de reglare renală nu mai funcţio- 
nează adecvat. Astfel de condiții pot 
fi prezente în stările postagresive şi 
în insuficiența renală acută, cînd 
există și un surplus de apă endo- 
genă prin hipercatabolism protido-li- 
pidic, în nefroangioscleroze și nefro- 
patii cronice și ciroze, în care adeseori 
intervin și pierderi sodate pe căi 
extrarenale și regimul carenţat de 
sare, în insuficiența cardiacă globală 
avansată, în diabetul insipid tratat cu 
mari cantități de ADH, în situaţii 
patologice caracterizate prin descăr- 
cări inadecvate de ADH (pneumonii, 
t.b.c. pulmonar grav, aspergiloză etc.), 
în sindromul Schwartz-Bartter întîl- 
nit în tumori maligne, în diminuări 
ale fluxului sanguin renal (hemora- 
gie, colaps, deshidratări, sindroame 
dureroase etc.) sau, în sfîrşit, cînd 
se interzice aportul de sare la bol- 
navii cu insuficiență cardiacă sau cu 
glomerulonefrite cronice. 


În aceste diverse condiţii patologice 


administrarea orală sau parenterală 


a unui exces de lichide, în general 
lipsite de electroliți, determină inițial 
creşteri de volum ale lichidelor extra- 
celulare cu hemodiluție, evidențiată 
prin diminuarea concentraţiei plas- 
matice a Nat, Cl-, proteinemiei şi a 
hematocritului. Acumulările de lichi- 
de în compartimentul interstiţial di-- 
feră de cele din edeme prin faptul că 
în hiperhidratările globale lichidele 
sînt hipotone, deoarece se reţine nu- 
mai apă, iar elasticitatea țesutului 
conjunctiv este nemodificată și, ca 
urmare nu apare godeu la presiune. 

Hiperhidratarea extracelulară izo- 
tonă determină diminuarea secreției 


de aldosteron, care, în cazul unui ri- 
nichi fără leziuni prea grave, produ- 
ce natriureză şi eliminarea concomi- 
tentă a surplusului de apă. Cînd ri- 
nichiul este prea lezat, sau cînd nu 
poate reacționa adecvat se produce un 
transfer osmotic al apei extracelula- 
re spre sectorul celular, ajungîndu-se 
la o hiperhidratare globală. Hiperhi- 
dratarea celulară, la rîndul ei, stimu- 
lează catabolismul endogen, furnizînd 
un exces de apă de constituție și agra- 
vînd intoxicația cu apă. Acest feno- 
men la nivel cerebral poate deter- 
mina inhibiția apoasă a celulelor ce- 
rebrale (edem cerebral), iar la nivelul 
celulei tubulare renale provoacă oli- 
gurie sau, dacă aceasta există în prea- 
labil, duce la instalarea anuriei. Ast- 
fel, se supraadaugă o serie de cercuri 
vicioase patogenice, care agravează 
progresiv starea bolnavului. 
Simptomatologia hiperhidratării 
globale, caracterizată prin asocierea 
manifestărilor datorate hiperhidrată- 
rii extracelulare cu cele ale hiper- 
hidratării celulare, este dominată de 
tulburările circulatorii şi nervoase. 
Alterările hemodinamice se manifestă 
prin: hipertensiune arterială de vo- 
lum, cu creșterea inițial a presiunii 
sistolice şi apoi a celei diastolice, scă- 
derea forței de contracție a miocardu- 
lui, creşterea progresivă a frecvenței 
cardiace, putîndu-se ajunge chiar la 
un edem pulmonar acut prin decom- 
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TESTICULUL 


DR. MARIAN BISTRICEANU 


Carnitura cromozomială normală a 
zigotului uman — 46, XY — condi- 
ționează evoluţia progonadei spre go- 
nadă masculină sau testicul. Struc- 
turalizarea unisexuată a gonadei re- 
prezintă nu numai prima diferenţiere 
sexuală a individului dar şi prima di- 
ferenţiere fenotipică. 

Dualităţii structurale a testiculului 
(tubii seminiferi și țesutul intersti- 
ţial sau celulele Leydig) îi corespund 
funcția gametogenetică şi cea de ela- 
borare a hormonilor sexuali. 

Testiculul, participă la procesul de 
sexualizare încă de la formarea sa, 
inducînd structuralizarea masculină 
a tractului genital intern şi extern 
și stabilind secreția LH de tip con- 
tinuu, specifică neurocomportamen- 
tului masculin (4). 

În timpul copilăriei testiculul nu 
are activitate sexualizantă, în schimb, 
la pubertate determină apariţia şi 
dezvoltarea caracterelor sexuale se- 
cundare masculine, pe care le menți- 
ne pînă la climacterium. 


Funcţia testiculului este dirijată în 
principal de către adenohipofiză prin 
cei doi hormoni gonadotropi: FSH, 
care controlează spermatogeneza și 
LH (ICSH), care reglează funcţia hor- 


monală. Hipotalamusul gonadal — 
gonadostatul — este inițiatorul pune- 
rii în funcție a sistemului hipofizo- 
testicular, dar și principalul său fac- 
tor de control. Stimulul său — GnRH 
sau gonadoliberina — recepționat de 
adenohipofiză, inițiază secreția de go- 
nadotropine — factorii stimulatori ai 
testiculului. 

Creşterea hormonilor androgeni 
peste un anumit nivel, inhibă coman- 
da hipotalamo-hipofizară prin cone- 
xiune inversă (feedback negativ) men- 
ţinînd astfel homeostazia funcțională 
a întregului sistem. 

O dată cu înaintarea în vîrstă, tes- 
ticulul suferă un proces discret de in- 
voluţie, inițiat de hipotalamusul go- 
nadal, al cărui ritm de secreție se re- 
duce simțitor. 

Din punct de vedere patogenetic, 
testiculul poate fi afectat: direct, în 
leziunile primitive ale glandei și in- 
direct (secundar) prin leziunile sis- 
temului hipotalamo-hipofizar, ale su- 
portului vascular, ale viscerelor și ale 
altor glande endocrine. Aceste posi- 
bilități etiopatogenetice conferă pe 
plan clinic patologiei testiculare nu- 
meroase particularități (2). 


Anatomia funcțională a testiculului 


'Testiculul — glanda genitală mas- 
culină — este un organ bifuncțional, 
care produce atît hormoni sexuali 


masculini, cît şi spermatozoizi, celu- 
lele germinale masculine. 
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Perioada embriofetală 


Evoluţia ontogenetică a testiculului 
este condiționată de sexul genetic al 
zigotului (46, XY), care are rol de in- 
ductor morfogenetic și de structura- 
lizare unisexuată (3, 6). 


Testiculul se dezvoltă la polul cra- 
nial al mezonefrosului, pe versantul 
intern al corpului Wolff, parcurgînd 
în ontogeneză două etape, cu particu- 
larități structurale bine definite. 


Etapa indiferentă, comună morfo- 
genezei gonadelor ambelor sexe, este 
inițiată de proliferarea celulelor epi- 
teliului celomic care determină apari- 
ţia unei creste epiteliale de natură 
mezotelială, alcătuind epiteliul germi- 
nativ Waldeyer, format din celule 
nediferenţiate de origine epitelială, 
celomică, din fibrocite sau celulele 
interstițiale provenite din mezonefros 
şi din gonocite primordiale, celule vo- 
luminoase ce provin fie din celom, fie 
din ectoderm.  Proliferarea acestor 
formaţiuni celulare, dă naștere cres- 
tei genitale care se dezvoltă, se pedi- 
culează şi formează un organ ovoid 
— glanda genitală, gonada primordia- 
lă sau progonada — cu potențialități 
bisexuale. Elementele care o alcătu- 
iesc se distribuie sub formă de cor- 
doane germinative ce sînt dispuse în 
două zone structurale diferite: corti- 
cala şi medulara (1, 4, 8). 

Gonada nediferențiată sau progo- 
nada, cu potențialități ambivalente, 
poate să evolueze către ovar sau către 
testicul, în funcţie de sexul genetic. 
Prezența gonozomului Y în garnitura 
cromozomială a zigotului (46, XY), 
prin gena reglatoare — RTIF (repre- 
sing testicular inhibiting factor), blo- 
chează genele feminizante ale cromo- 
zomului X, anulînd totodată şi inhi- 
biţia pe care acestea o exercită asupra 
genelor masculinizante. În consecin- 
ţă, în prezenţa gonozomului Y, cro- 
mozomul X își manifestă numai efec- 
tele structurale masculinizante. Pe de 


altă parte, este acreditată ipoteza an- 
tigenului H—Y, un antigen de histo- 
compatibilitate Y prezent la masculul 
mamiferelor și absent la femele. For- 
marea antigenului implică atît auto- 
zomii cît şi gonozomii X şi Y. Se sus- 
ţine că antigenul H—Y este sintetizat 
de o genă structurală autozomală care 
poate fi blocată de o genă represoare 
aflată pe brațul scurt al gonozomu- 
lui X. Gonozomul Y, la rîndul lui, 
posedă o genă represoare pentru gena 
represoare a cromozomului X. Recep- 
torul specific al antigenului H—Y 
este progonada, iar rolul său este de 
a induce transformarea ei în testicul. 
Ca atare, în prezența gonozomului Y, 
se blochează efectul represor al cro- 
mozomului X asupra genei autosoma- 
le formatoare de antigen H—Y. În 
consecință se formează antigen H—Y 
și, sub acţiunea sa, se induce trans- 
formarea progonadei în testicul. 


Deoarece antigenul H—Y nu apare 
decît în prezența gonozomului Y, pen- 
tru simplificare se atribuie acestui 
gonozom rolul orhigenetic (6, 13). 


Etapa sexuată sau de structurali- 
zare a progonadei spre testicul, debu- 
tează în săptămînile 6—7 ale vieţii 
embrionare şi se perfectează pe sea- 
ma medularei. Cordoanele sexuale 
medulare se detașează de zona corti- 
cală şi se transformă în tubi (tubi se- 
minali primordiali), ai căror pereți 
sînt alcătuiți din celulele germinale 
— spermatogoniile. Celulele mezen- 
chimale din tubi se diferenţiază în 
celule interstițiale caracteristice tes- 
ticulului, care vor deveni celule Ley- 
dig. Paralel cu structuralizarea me- 
dularei ca testicul, corticala involuea- 
ză formînd învelișurile testiculului 
— albugineea și vaginala. Către sfir- 
șitul lunii a II-a, testiculul posedă 
toate elementele care îl caracterizează 
urmînd doar să-și perfecteze struc- 
tura. Astfel, în cursul lunii a VI-a a 
vieţii intrauterine, cordoanele sexuale 
se tunelizează, constituind tubii se- 
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miniferi primitivi, ai căror pereţi sînt 
tapetaţi cu celule Sertoli imature și 
celule germinale sau spermatogonii. 
Ulterior, structura parenchimului tes- 
ticular se definitivează prin constitui- 
rea unor lobuli piramidali situați în 
lojiile delimitate de scheletul fibros 
al organului. Către luna a VII-a, celu- 
lele Leydig încep să dispară, trans- 
formîndu-se în celule mezenchimale 
— fibroblaste — pentru a prolifera 
din nou la pubertate. 

O dată testiculul format, gonozo- 
mul Y îi conferă echipamentul enzi- 
matic care îi orientează sexoidogene- 
za hormonală prioritar pentru forma- 
rea de testosteron. Testiculul fetal 
pare să posede, într-o perioadă pre- 
coce de dezvoltare, toate caracteristi- 
cile enzimochimice ale testiculului 
adult (7). S-a constatat că steroidoge- 
neza începe în celulele sexuale pri- 
mordiale ale mezenchimului crestei 
genitale. Sursa primară pentru hor- 
mogeneză pare să fie dehidroepian- 
drosteronul de origine maternă sau 
placentară sau colesterolul sintetizat 
local. Studiile electronooptice și histo- 
chimice au evidenţiat importante can- 
tități de lipide și colesterol în cito- 
plasma celulelor interstițiale. Prezen- 
ţa 3 B-hidroxisteroid dehidrogenazei 
alături de alte enzime (glucoză-6-fos- 
fat dehidrogenaza, lactic dehidroge- 
naza) este considerată ca cel mai bun 
indicator al biosintezei de hormoni 
androgeni în țesutul interstiţial fetal. 
Hormonii androgeni elaboraţi de tes- 
ticulul fetal (androstendion, andro- 
steron şi în special testosteron) sînt 
prezenți în concentraţii din ce în ce 
mai crescute între a 9-a și a 15-a săp- 
tămînă. Ca şi la adult, citoplasma ce- 
lulei Leydig imature conţine reticu- 
lul endoplasmic agranular, argument 
suplimentar în favoarea activităţii 
secretorii a celulelor interstițiale, de- 
oarece se ştie că majoritatea enzime- 


lor implicate în biosinteza steroidă și 
în special în cea a testosteronului sînt 
conținute în fracțiile microzomiale. 
Dezvoltarea şi menţinerea activi- 
tăţii celulelor Leydig fetale este re- 
zultatul acţiunii combinate a gonado- 
tropilor placentari materni și a celor 
hipofizari fetali, iar involuţia perina- 
tală a celulelor Leydig este atribuită 
insuficienței de LH-hipofizar. 


Perioada prepubertară 
şi pubertară 


În timpul copilăriei, testiculul 
creşte lent, tubii devin sinuoși, dia- 
metrul lor se măreşte și apare lume- 
nul tubular. 

În perioada prepubertară şi puber- 
tară, modificările histocitologice tes- 
ticulare constau în creşterea accen- 
tuată a tubilor seminiferi, accelera- 
rea activităţii mitotice a celulelor 
germinale cu activarea spermatoge- 
nezei și proliferarea celulelor Leydig 
cu un bogat conținut în lipide, acid 
ascorbic și enzime necesare steroido- 
genezei de tip adult (10, 11). 

Pubertatea este etapa de dezvol- 
tare a organismului interpusă între 
perioada copilăriei şi cea adultă, în 
care individul devine apt de a se re- 
produce sexual. 

Concentrația plasmatică a testoste- 
ronului începe să crească în jurul 
vîrstei de 12 ani şi continuă să creas- 
că ajungînd în ultimul stadiu al pu- 
bertăţii la valori de aproximativ 
5 ori mai mari decît cele din primul 
stadiu. De asemenea concentrația di- 
hidrotestosteronului crește progresiv 
pe măsura avansării în pubertate, iar 
raportul  dihidrotestosteron/testoste- 
ron scade către sfîrșitul pubertăţii. 
Măsurarea testosteronului plasmatic 
la băieţii în vristă de 16 ani, a indi- 
cat valori identice cu ale adultului. 
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Perioada adultă 


Volumul și aspectul histologice al 
testiculului la adult nu sînt diferite 
de cele ale adolescentului, cu deose- 
birea maturizării tuturor componen- 
telor testiculare. 

Cele două testicule sînt situate fie- 
care într-o pungă scrotală individua- 
lizată, la nivelul perineului anterior, 
unde sînt mobile și pot fi palpate cu 
ușurință. 'Testiculul stîng este situat 
de obicei mai jos (cu circa 1 cm) de- 
cît cel drept (9). 

Testiculul are formă ovoidală, con- 
sistenţă elastică, iar dimensiunile 
variază cu virsta. La adult are 4— 
5 cm lungime, 2,5 cm în diametrul 
lateral, 3 cm în cel antero-posterior 
și greutate medie 25 g. 

Structura macro- și microscopică 
testiculară. 'Testiculul este alcătuit 
dintr-un înveliş — tunica albugi- 
nee —, stroma conjunctivă şi paren- 
chim. 

Albugineea este un înveliș fibros, 
rezistent, de culoare albicioasă-albăs- 
truie, ce pătrunde în testicul pe mar- 
ginea posterioară şi formează o zonă 
de  septuri, denumită  mediastinul 
testiculului sau corpul Higmore. 
Stroma conjunctivă este alcătuită 
din septuri testiculare ce pleacă ra- 
diar şi străbat parenchimul, delimi- 
tînd în felul acesta lobulii care con- 
ţin parenchimul glandei. 

Parenchimul testiculului este for- 
mat din 200—300 de lobuli conici 
sau piramidali, de dimensiuni varia- 
bile, al căror vîrf este orientat spre 
mediastinul testiculului, în timp ce 
baza priveşte spre periferie, în di- 
recţia albugineei. 

Fiecare lobul este format din 3— 
5 tubi seminiferi contorţi. Lungimea 
unui tub este de 50—175 cm, iar dia- 
metrul de 150—300 u. Ajungînd la 
vîrful lobului, tubii seminiferi con- 
torți se anastomozează între ei, for- 
mînd un singur tub seminifer drept. 


Tubii seminiferi drepţi ai celor 
200—300 de lobuli continuă să con- 
flueze, formînd în cele din urmă, în 
fiecare testicul 20—30 de tubi semi- 
niferi drepți. Lungimea unui tub 
seminifer drept este de 100—400 yu, 
iar diametrul de circa 50 yu. 

Tubii seminiferi au o structură mi- 
croscopică diferită în testiculul in- 
fantil şi în cel adult. La maturitate, 
tubii seminiferi au la periferie o 
membrană hialină de 3—6 yu, pe 
care se află un epiteliu multistrati- 
ficat polimorf, în care se disting 
două tipuri de celule: celulele Sertoli 
și celulele liniei seminale producă- 
toare de spermatozoizi (fig. 220). 

Celulele liniei seminale sînt re- 
prezentate de spermatogonii dispuse 
spre periferia tubului  seminifer, 
spermatocite de ordinul I şi sperma- 
tocite de ordinul II dispuse spre 


Tubi 
seminiferi 


Spermatocite 
primare 


Spermatogonii 


Fig. 220 — Aspectul microscopic 
al testiculului (după H. R. Wil- 
liams, 11981) (14). 


centrul tubului, spermatide şi sper- 
matozoizi prezenţi spre lumenul tu- 


bului. Procesul de formare a celu- 
lelor liniei seminale — spermatoge- 
neza — începe la pubertate și se 


desfășoară în două faze cu succe- 
siune rapidă: a) — spermocitogeneza 
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ce cuprinde perioada germinativă în 
care sînt interesate spermatogoniile 
şi perioada de creştere şi maturare 
în care sînt implicate spermatocitele 
de ordinul I şi II; b) — spermioge- 
neza prin care spermatidele se trans- 
formă direct, fără diviziune, în sper- 
matozoizi (10). 

Perioada de proliferare se mani- 
festă prin numeroase diviziuni mito- 
tice ale spermatogoniilor, care sînt 
celule mici, cu citoplasmă puţină, re- 
ticul  endoplasmic bogat, mitocon- 
drii, zonă Golgi şi doi centrioli. 

În perioada de creştere şi de matu- 
rare, unele spermatogonii menţin li- 
nia spermatogenetică prin diviziuni 
mitotice, altele cresc, acumulează 
materialul nutritiv în citoplasmă și 
se transformă în spermatocite de or- 
dinul 1. Spermatocitele de ordinul I, 
cele mai mari celule din linia semi- 
nală cu garnitură cromozomială di- 
ploidă (44 de autozomi şi 2 gono- 
zomi), suferă diviziunea de maturare, 
reducțională, heterotipică, sau meioza 
și trec în spermatocite de ordinul II, 
celule mici, cu garnitură cromozo- 
mială haploidă (22 de autozomi şi 
un gonozom X sau Y). 

Spermatocitele de ordinul II intră 
în diviziune homeotipică, ecuaţio- 
nală, din care rezultă spermatidele, 
celule mici cu citoplasmă slab bazo- 
filă, mitocondrii numeroase, aparat 
Golgi, doi centrioli și reticul endo- 
plasmic neted (7). 

Spermatida suferă o serie de mo- 
dificări care constituie spermioge- 
neza, adică transformarea ei directă 
fără diviziune în spermatozoid. În 
acest proces, nucleul spermatidei ia 
aspect omogen compact și cromatina 
se condensează, formînd capul sper- 
matozoidului. Simultan, citoplasma se 
alungește, iar aparatul Golgi formea- 
ză un corpuscul — acrozomul, care 
migrează la polul anterior al nucleu- 
lui. Unul din centrioli (distal) emană 
un flagel — filamentul axial. Cen- 


triolul proximal, sferic, migrează și 
se alipeşte de nucleu în porțiunea 
opusă acrozomului. Centriolul distal 
se divide în două jumătăţi, o parte 
ia aspect cilindric şi se apropie de 
centriolul proximal, iar cealaltă par- 
te ia aspect inelar și alunecă la o 
oarecare distanță de filamentul axi- 
al. Corpul spermatidei se alungește 
mult, iar filamentul axial, învelit în- 
tr-o peliculă de citoplasmă, va forma 
coada spermatozoidului. Mitocondriile 
formează un filament lung care se 
așază în spirală, în regiunea cu- 
prinsă între cei doi centrioli distali 
şi astfel ia naștere spermatozoidul. 
Spermatozoizii au garnitură cromo- 
zomială haploidă: jumătate din nu- 
mărul lor total conţine 22 de auto- 
zomi şi un cromozom sexual X, iar 
cealaltă jumătate conţine 22 de auto- 
zomi şi un gonozom Y (5, 14). 
Celulele Sertoli din tubii semini- 
feri au un nucleu fuziform, clar ve- 
ziculos, cu cromatina condensată în- 
tr-un bloc şi membrana nucleară pli- 
sată. Citoplasma conţine reticul en- 
doplasmic, puţine granule de ribo- 
zomi, mitocondrii fine, glicogen și 
lipide, dat fiind rolul lor trofic (12). 
Țesutul interstiţial al testiculului 
este situat în spaţiul interlobular, în 
directă legătură cu fibre conjunctive, 
cu septurile lobulare și cu capsula. 
În acest țesut se găsesc celulele in- 
terstițiale Leydig („glanda diastema- 
tică*), dispuse grupat sau izolat în 
jurul tubilor seminiferi și în strînsă 
legătură cu capilarele ţipice dilatate. 
Cercetările morfologice, în special 
cele de electronomicroscopie, au de- 
monstrat că celulele _interstiţiale 
apar neaderente între ele, conținînd 
vacuole de 1000—2 000 Â, puţine 
mitocondrii polimorfe, rari ribozomi, 
un reticul endoplasmic puţin dezvol- 
tat, formaţiuni lipoidice izolate sau 
conglomerate și cristale Reinke a că- 
ror grosime este de 100—150 A, gru- 
pate pe două axe la depărtare de 


938 


circa 190 A. Celulele interstiţiale 
sintetizează androgeni testiculari. 


Vascularizaţia testiculului este asi- 
gurată de: artera testiculară (ramură 
din aorta abdominală), artera defe- 
rențială (ramură din artera vezicală 
inferioară) şi artera cremasterică (ra- 
mură din epigastrica inferioară). 

Artera testiculară, ajunsă la capă- 
tul epididimului, dă o ramură epidi- 
dimară posterioară, care se anastomo- 
zează cu artera deferenţială, formînd 
o arcadă de-a lungul cozii epididimu- 
lui. Ramurile terminale ale arterelor 
testiculare și deferenţiale se ramifică 
şi pătrund prin marginea posterioară 
a testiculului în mediastinul acestuia 
de unde iau drumul septurilor testi- 
culare şi ajung în parenchim, unde 
se capilarizează. Artera cremasterică 
se termină în bucla de anastomoză 
dintre artera epididimară posterioară 
și artera deferenţială. 

Venele testiculului sînt profunde 
și superficiale.  Vena  testiculară 
dreaptă se varsă în vena cavă inferi- 
oară, în timp ce vena testiculară stîn- 
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gă se varsă în vena renală omolate- 
rală. 

Limfaticele formează o reţea în 
jurul tubilor seminiferi, străbat me- 
diastinul testiculului şi se termină în 
ganglionii limfatici lombari pre- şi 
lateroaortici. 

Inervaţia este asigurată de termi- 
naţii nervoase simpatice ce provin 
din plexul hipogastric. Nervii înso- 
ţesc artera testiculară, formînd ple- 
xul testicular. Fibrele senzitive ale 
plexului asigură sensibilitatea albu- 
gineei şi a tunicii vaginale. 


Perioada de climacteriu 


Odată cu înaintarea în vîrstă, or- 
ganele genitale suferă un proces dis- 
cret de involuţie. De obicei însă, 
modificările morfologice sînt uşoare 
și se manifestă ca hipotonie şi redu- 
cere ușoară a volumului testiculelor. 
Greutatea testiculului suferă variaţii 
mici: s-au descris scăderi cu 3,5 g în 
medie, după 80 ani. 
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Biosinteza hormonilor testiculari 


Colesterolul reprezintă materia pri- 
mă a biosintezei hormonilor testicu- 
lari, fiind precursor comun al tuturor 
hormonilor sexoizi sintetizaţi atît în 
reticulata corticosuprarenală cît și în 
ovar (7). 

Deşi procesul de biosinteză a hor- 
monilor sexoizi este calitativ asemă- 
nător, la nivelul organelor sexoidoge- 
netice există diferențe cantitative, re- 
zultate din prioritățile anumitor linii 
de biosinteză și ale anumitor produși. 

Fenomenul este explicabil prin dis: 
tribuţia cantitativă inegală a enzime- 
lor implicate în procesul sexoidoge- 
nezei. Înzestrarea organelor sexoido- 
genetice cu enzimele necesare bio- 
sintezei ca şi distribuţia lor diferită, 
sînt condiționate de complementul 
gonozomial al organismului (11). 

Testiculul, prin celulele interstițiale 
Leydig, sintetizează în principal trei 
hormoni androgeni: testosteronul, an- 
drostendionul, dehidroepiandrostero- 
nul (DHEA) (fig. 221) (5, 14). 

Transformările biochimice care au 
loc în structurile infracelulare testi- 
culare sînt controlate de sisteme en- 
zimatice specifice care acționează asu- 
pra unui anumit substrat, fiind in- 
fluențate de activitatea hormonală 
hipotalamo-hipofizară (9, 17). 

Enzimele care participă în procesul 
de biosinteză sexoidă sînt de tipul: 

— hidroxilaze: enzime care  fi- 
xează H; 

— dehidrogenaze: enzime care de- 
termină pierderi de H; 

— oxidaze: enzime care  fixea- 
ză 02: 

— dezoxidaze: enzime care contri- 
buie la pierderea O;; 

— decarboxilaze: 
carboxilarea; 

— dezmolaze: rup și elimină lan- 
ţuri de C. 

Colesterolul, sub acţiunea 20 a-hi- 
droxilazei şi a 20,22-dezmolazei, este 


catalizează  de- 


prelucrat şi transformat în A 5-preg- 
nenolon (compus cu 21 atomi de C 
— nucleul pregnanic). 


A;-pregnenolonul reprezintă capul 
de serie pentru biosinteza hormoni- 
lor sexoizi prin cele două căi: a As- 
şi A„-derivaţilor (15). Conversia preg- 
nenolonului în testosteron se reali- 
zează sub acțiunea următoarelor 5 
enzime: 3 f-hidroxisteroid dehidro- 


Progeșteron 


17 f = Hidroxistero'd 
dehidrogenazo 

i 

Li 


HO 


Ag = Androstendio! Testosteron 


Fig. 221 — Etapele biosintezei hormonilor 
androgeni (după Martin și colab., 1985) 
(13). 


genaza, 17 «-hidroxilaza, 17,20-liaza, 
17 B-hidroxisteroid dehidrogenaza și 
izomeraze. 

Din calea  A;-derivaţilor se poate 
trece în calea A„-derivaţilor prin in- 
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tervenţia a două enzime: 3 f-hidroxil- 
dehidrogenaza. şi izomeraza (10, 13). 

Este unanim admisă existența a 
două căi metabolice pentru biosinte- 
za testosteronului în testicul: 

a) Calea principală la om — A4 —, 
cu formarea intermediară de proges- 
teron, care sub acţiunea 17 a-hidro- 
xilazei se transformă în 17-hidroxi- 
progesteron ce este convertit de 17, 
20-liază în androstendion. Ay-andro- 
stendion, sub acţiunea 17-hidroxi- 
steroid dehidrogenazei, este transfor- 
mat în testosteron sau A4-androsteno- 
lon. 2 

b) Calea secundară — A; —, care 
sub acțiunea acelorași tipuri de enzi- 
me parcurge etapele: pregnenolon, 
17 a-OH-pregnenolon, DHEA, andro- 
stendiol ce este prelucrat de enzimele 
de conversie a A;-derivaţilor în 
A,-derivaţi, fiind transformat în tes- 
tosteron. În fig. 221 sînt reprezenta- 
te schematic etapele biosintezei an- 
drogenilor în membranele microsoma- 
le testiculare, unde sînt localizate 
principalele enzime care catalizea- 
ză procesul. 

Androgenii sînt steroizi cu 19 atomi 
de carbon, derivați ai nucleului an- 
drostanic. Testosteronul este conside- 
rat la adult principalul androgen de 
origine testiculară și este în același 
timp cel mai activ compus al grupu- 
lui. Androstendionul este, alături de 
testosteron, al doilea compus cu acti- 
vitate biologică importantă izolat din 
testicul (19). 

Concentrația plasmatică normală a 
principalilor androgeni sintetizaţi de 
testicul și rata producţiei zilnice sînt 
prezentate în tabelul LXXXVII. 

Testiculul mai secretă dehidrotes- 
tosteron (DHT) prin reducerea inelu- 
lui A al testosteronului sub acțiunea 
5 a-reductazei. La om, testiculul se- 
cretă 50—100 ug DHT pe zi, dar cea 
mai mare parte a acestui hormon pro- 
vine din conversia periferică a tes- 
tosteronului. 
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TABELUL LXXXVII 


CONCENTRAȚIA PRINCIPALILOR ANDROGENI 
ÎN PLASMĂ ŞI RATA PRODUCȚIEI ZILNICE 
(MODIFICAT DUPĂ W. BARDIN, 1981) (3) 


Concen- Rata 
trația produc- 
Hormonul androgen pare ţiei 

matic: 

(ng/âi) ( haz) 
'Testosteron 700 7 000 
Androstendion 100 2 500 
Dihidrotestosteron 30 300 


Testiculul secretă și mici cantități 
de 17 B-estradiol (E), însă cea mai 
importantă parte a E, rezultă prin 
aromatizarea periferică a testostero- 
nului și androstendionei. Sintetizat 
de celulele Leydig, celulele Sertoli și 
tubii seminiferi, E. nu se știe ce rol 
are la bărbat, dar poate contribui la 
reglarea FSH. Nivelul E, și raportul 
E, liber/testosteron sînt mult crescu- 
te în ginecomastia puberală, la bă- 
trîni, la pacienţii cu hepatite cronice, 
ciroze şi hipertiroidism (13). 

Nivelul testosteronului plasmatic 
nu reprezintă exclusiv secreția de 
hormon testicular. Astfel, 80—900/4 
din testosteronul din sînge provine 
din testicul, iar 100/ din suprarenală. 
La aceasta mai trebuie adăugat și 
testosteronul sintetizat de alte ţesu- 
turi (tegumente, mușchi, ţesut adipos 
etc.) şi cel provenit din conversia 
androstendionului și a DHEA. Din 
aceste motive, concentraţia de testo- 
steron din plasmă este mai mare de- 
cît cantitatea de hormon secretată de 
testicul (6, 8, 18). 

Cu toate obiecțiile aduse interpretă- 
rii nivelului testosteronului plasma- 
tic, este unanim admis că la bărbatul 
normal, el reflectă în mod fidel capa- 
citatea secretorie a testiculului. Valo- 
rile sînt minime în perioada prepu- 
beră, ajung maxime după 18—20 de 
ani, se menţin în platou pînă la 50— 
55 de ani, apoi scad treptat, ajungînd 


la bătrîni la nivelul valorilor găsite 
la prepuberi (2, 4, 16). 

Pentru testosteronul plasmatic s-a 
descris existenţa unui ritm diurn, cu 
un minim către miezul nopții şi un 
maxim dimineața, dar și fluctuații ale 
concentraţiei la intervale de 10—12 
zile, condiţionate fie de variaţii ale 
funcţiei testiculare, fie de modificări 
ale catabolismului hepatic al andro- 
genilor (1). 

Producerea de testosteron este scă- 
zută în decubit precum și sub influ- 
enţa stresului și al anesteziei, proba- 
bil, ca urmare a scăderii fluxului 
sanguin testicular: androgenii, vîrsta 
avansată şi hipotiroidismul scad de 
asemenea producția de TEBG, iar 
estrogenii, anumite hepatopatii şi 
hipertiroidismul o stimulează. 


Transportul plasmatic 
al testosteronului 


Testosteronul secretat de testicul 
nu este depozitat ci trece rapid în 
sînge, de unde ajunge în ţesuturi și la 
ficat. În sînge, 40% din testosteron 
este transportat legat de o B-globuli- 
nă sintetizată de ficat (TEBG: testo- 
sterone-estradiol-binding  globulin), 
400/, este legat de albumină și 170% 
de alte proteine plasmatice, iar frac- 
ţiunea liberă este de 2%/ (3, 12). Con- 
centraţia plasmatică a testosteronului 
liber şi legat este de aproximativ 
0,65 ug/dl (22,5 nmol/l) la bărbatul 
adult şi 0,03 ug/dl (1,0 nmol/l) la fe- 
meia adultă. 


Metabolizarea 
hormonilor androgeni 


Ficatul este locul principal de me- 
tabolizare și de inactivare a celor trei 
hormoni androgeni:  testosteronul, 


androstendionul şi dehidroepiandro- 
steronul. Prin reducerea dublei legă- 
turi se formează cei doi metaboliți 
comuni steroizilor menţionaţi: andro- 
steronul şi etiocolanolonul. Acești 
produși terminali majori ai metabolis- 
mului hormonilor androgeni diferă 
între ei doar prin orientarea atomu- 
lui de hidrogen la C; şi intră în com- 
ponenţa 17—GS. 

Ficatul posedă două sisteme enzi- 
matice 5a- şi 5f-reductaza şi o 
5 B-hidroxisteroid dehidrogenază, care 
acționează asupra hormonilor andro- 
geni. a-reductaza este asociată cu 
fracțiile  microsomale ale celulelor, 
producînd un 5au-izomer hormonal, 
iar 5 B-reductaza este localizată în 
fracţia citoplasmatică și formează 
5 B-izomerul hormonal. 

Sub influenţa sistemelor enzimatice, 
testosteronul ajuns în ficat suferă o 
serie de transformări. Urmînd o cale 
metabolică directă — 17 B-hidroxila- 
rea — o parte din hormon se trans- 
formă în 5au- şi 5 B-androstandioli, 
care apar în urină. S-a constatat exis- 
tența unui paralelism între activitatea 
5 a- şi SB-reductazei și impregnarea 
androgenă la bărbat. S-a considerat 
că măsurarea celor doi metaboliți 
(androstandiol şi etiocolandiol) ar pu- 
tea constitui un criteriu de evaluare 
a funcției androgene testiculare. 

Cea mai mare parte a testosteronu- 
lui suferă însă un metabolism cetonic. 
Metaboliţii  hormonali steroizi sînt 
conjugaţi cu acid sulfuric și acid glu- 
curonic. Androsteronul și etiocolano- 
lonul se găsesc prea puţin în formă 
liberă, fiind în cea mai mare parte 
esterificaţi. Ambii sînt etichetaţi ca 
metaboliți biochimic activi, dar cu 
funcţii fiziologice diferite. Astfel, an- 
drosteronul are efect hipocolesterolic, 
fapt pentru care a fost asociat altor 
substanțe în formula unor preparate 
anticolesterolemiante, iar etiocolano- 
lonul are efect pirogenic la om. Se 
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susține că produşii 17 f-hidroxilaţi 
sînt mai activi biologic decît androste- 
ronul și etiocolanolonul. 

O altă parte din testosteronul me- 
tabolizat la nivelul ficatului se elimi- 
nă în urină ca glucuronid de testoste- 
ron. Glucuronidul de testosteron, 
principalul metabolit urinar al testo- 
steronului, este eliminat în cantități 
variabile în urina individului normal, 
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Reglarea funcţiei testiculare 
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lași timp, se influențează reciproc, ac- 
tivitatea lor suportînd ea însăși unele 
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influențe din partea celorlaltor sis- 
teme ale organismului. 

Creierul, prin intermediul hipotala- 
musului, sistemului limbic, mezodi- 
encefalului şi adenohipofizei, reglează 
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și controlează secreția glandelor en- 
docrine periferice, iar hormonii peri- 
ferici, la rîndul lor, influenţează acti- 
vitatea sistemului nervos, contribuind 
astfel la menţinerea echilibrului neu- 
roendocrin (1, 2). 

Testiculul, deși structural și func- 
ţional constituie un organ individua- 
lizat, este subordonat sistemului hi- 
potalamo-hipofizar, prin care se asi- 
gură atît homeostazia funcțională, cît 
și integrarea în contextul funcțional 
al organismului (fig. 222). 

Interpus între scoarța emisferelor 
cerebrale şi glandele endocrine, hipo- 
talamusul este inclus în circuitele 
neuronale care conectează ariile in- 
tegrative ale funcţiilor autonome, mo- 


la H Gonadotrop: /; 


A 


si 
Inhibina 
Celulă 
Germinală 


Sertoli 

„Tub 
senminifer 
Membr. bazală 


Fig. 222 — Reglarea funcţiei testiculare 
(după H. R. Williams, 1981) (15). 


torii, motivaţionale, reprezentînd pla- 
ca turnantă dintre sistemul nervos şi 
endocrin, zona de convertire a infor- 
mației nervoase în informaţia hormo- 
nală, făcînd astfel posibilă traducerea 
unui stimul nervos într-un efect en- 
docrin. 


Hipotalamusul gonadal deţine, prin 
determinism genetic, informaţia de 
funcționalitate a testiculului, pe care 
o eliberează sub influența factorilor 
stimulatori sau inhibitori, care acţio- 
nează asupra sa via adenohipofiză. 
Stimulii de funcționalitate îi primeș- 
te din formaţiile cu care este corelat: 
cortexul cerebral, sistemul limbic, 
centrii hipotalamici metabolici şi ve- 
getativi, alți centri hipotalamici en- 
docrini (tiroidian, corticosuprarenal, 
prolactinic), epifiză.  Mesagerii de 
transport ai informaţiilor nervoase 
sînt monoaminele (serotonina, dopa- 
mina, noradrenalina) elaborate de 
neuronii monoaminergici ai sistemu- 
lui nervos (7). Aceşti mesageri sînt 
recunoscuți de neuronii peptidergici 
ai hipotalamusului  gonadal, care 
transformă informaţia într-un neuro- 
hormon peptidice de producție pro- 
prie — releasing hormone (Gonado- 
tropin — Releasing Hormone: GnRH) 
eliberat în sistemul port hipota- 
lamo-hipofizar şi vehiculat pe aceas- 
tă cale la hipofiză (10, 14). 

Eliberarea în circulația sanguină 
are loc printr-un proces de exocitoză 
declanșat de un stimul nervos care 
depolarizează axonul şi pune în func- 
ție o pompă de calciu. Este posibil ca 
pompa de calciu să fie pusă în funcţie 
de influxul nervos ce declanșează un 
mecanism contractil, după unirea cal- 
ciului cu calmodulina sau cu troponi- 
na C, cu contracția miozinei membra- 
nei granulelor de depozit și actinei 
din membrana terminației nervoase: 
neurotransmițătorii de tipul acetilco- 
linei, dopaminei etc. ar modula acest 
proces (8, 9, 13). 

Gonadotropin — Releasing Hormone 
(Gn—RH) sau gonadoliberina este 
un decapeptid (Pyro—Glu,—Hiss— 

—Trpa—Sery—Tyrs—Glys—Leu— 
—Args—Prog—Glxo—NH>) cu GM= 
=—1 300 şi timp de înjumătățire (T!/,) 
6—7 minute (2, 4) (a se vedea „Hipo- 
talamusul“). 
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Secreţia Gn-RH este constantă sau 
bazală la bărbat şi controlată în pri- 
mul rînd prin mecanismul de feed- 
back de către hormonii glandelor sub- 
ordonate (hipofiză, testicul), a căror 
secreție o stimulează direct sau me- 
diat. 

Mesajul purtat de Gn-RH este re- 
cunoscut de anumite celule A-bazo- 
țile ale adenohipofizei (celulele G cu 
două tipuri: G, și G2). Gonadoliberina 
are receptori cu mare afinitate şi ca- 
pacitate mică în hipofiză, unde pro- 
duce efecte fiziologice și receptori de 
mică afinitate în multe ţesuturi, în 
care acest decapeptid este degradat 
(aia e Lope 

Sub efectul gonadoliberinei, celu- 
lele adenohipofizare elaborează doi 
hormoni gonadotropi: FSH  (follicle- 
stimulating hormone) şi LH (luteini- 
sing hormone) sau ICSH (insterstiţial 
cell-stimulating hormone). Mediatorul 
intracelular este încă incert (CAMP, 
cGMP, calciul sînt probabil folosiţi) 
(6, 6). 

Hormonii gonadotropi sînt eliberaţi 
în circulația generală, conducînd mai 
departe, la nivelul testiculului, mesa- 
jul adus pînă la hipofiză de Gn-RH. 

În raport cu diferitele etape ale 
vieții bărbatului: copilărie, puberta- 
te, adult și vîrstă înaintată, secreția 
FSH și LH variază. 

În „copilărie nivelurile con- 
centrației ambelor - gonadotropine 
(FSH și LH) sînt foarte scăzute, FSH 
avînd totdeauna o concentraţie mai 
mare decît LH. Înainte de pubertate 
nivelurile sînt stabile. Administrarea 
de Gn-RH duce la eliberarea de FSH, 
mai accentuată decît de LH. 

La pubertate se remarcă o 
descărcare puternică de gonadotropi- 
ne. Perioada de desfăşurare a puber- 
tății este cuprinsă între 11—16 ani, 
dar data și viteza de desfășurare a fe- 
“nomenelor puberale sînt variabile. 

Elementul declanșator al pubertăţii 
pare să fie hipotalamusul gonadal, 
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care deţine, codificată genetic, infor- 
maţia sexualizării, planul şi modali- 
tatea ei de realizare. Data intrării în 
funcţie a hipotalamusului  gonadal 
pare a fi condiţionată de mai mulţi 
factori: a) cronogenicitatea: proprie- 
tatea unor determinanţi genetici de a 
deveni activi într-un moment deter- 
minat al ontogeniei; b) creşterea an- 
drogenilor eliberaţi de suprarenală, 
care ar determina maturizarea hipo- 
talamusului gonadal, după conversia 
lor (aromatizare) în estrogeni; c) scă- 
derea valorilor circulante ale melato- 
ninei. 

Maturizarea puberală a hipotala- 
musului gonadal se traduce prin creş- 
terea Gn-RH, care antrenează o creş- 
tere a gonadotropilor hipofizari, con- 
diție esenţială a intrării în funcţie a 
testiculelor. 

În faza incipientă a pubertăţii cresc 
concentrațiile de FSH. Către sfîrşitul 
perioadei de pubertate FSH atinge 
un platou, iar LH creşte, împreună 
cu testosteronul, atingînd un nivel 
maxim la sfîrşitul pubertăţii. Nu exis- 
tă creștere a prolactinei, dar s-a în- 
registrat un „pisc“ al secreției ei noc- 
turne. Pubertatea masculină desăvir- 
șește structura morfologică a testicu- 
lului și totodată îl pune în funcţie 
aţît ca organ hormono-genetie cît şi 
ca organ gametogenetic. 


Primul semn al pubertăţii mascu- 
line, creşterea în volum a testiculelor, 
apare la vîrsta de 12 ani şi continuă 
pînă către 17 ani, fiind mai rapidă în 
primii ani. Creşterea volumului tes- 
ticular este consecința modificărilor 
survenite mai ales la nivelul tubilor 
seminiferi- și al celularităţii lor. Tu- 
bii se alungesc, diametrul lor creşte, 
apare lumenul, peretele tubului își 
definește structura. Celularitatea in- 
tratubulară, formată pînă la puber- 
tate din celulele Sertoli și rare sper- 
matogonii, se completează prin apari- 
ţia tuturor elementelor spermatoge- 
nezei, 
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Țesutul interstiţial dintre tubi, prin 
proliferarea celulelor Leydig şi dis- 
punerea lor în grămezi, ia aspectul 
unei glande diseminate printre tubi- 
glanda interstiţială sau diastematică. 

Paralel cu desăvîrşirea maturizării 
morfologice, testiculul dobîndeşte ca- 
lităţi hormonogenetice şi gametoge- 
netice. 

Hormonogeneza  testiculului este 
controlată de gonadotropinele hipofi- 
zare. Sub efectul ICSH (LH), celulele 
Leydig maturizate încep sinteza se- 
xoizilor, prioritar a testosteronului, 
ale cărui valori cresc progresiv, atin- 
gînd la sfîrşitul pubertăţii valorile 
caracteristice adultului. ICSJ crește 
reacţia de sciziune a colesterolului — 
substrat intermediar important în sin- 
teza steroidă —, inducînd acţiunea 
unor enzime specifice de hormonul 
gonadotrop (20 a-hidroxilaza). Între 
secreția de testosteron, cea de Gn-RH 
şi de LH se stabilesc legături recipro- 
ce de control, prin care testosteronul 
se menţine în limite homeostazice. 


Sub efectul FSH este stimulată ac- 
tivitatea secretorie a celulelor Sertoli, 
care pun în libertate o substanţă ne- 
steroidă — inhibina — ce are ca efect 
specitic inhibarea sintezei şi eliberă- 
rii de FSH la nivelul hipofizei și de 
Gn-RH la nivel hipotalamic. Celu- 
lelor Sertoli li se mai atribuie sinteza 
unor proteine specifice de transport 
intratubular al testosteronului, a cărui 
prezență este necesară spermatoge- 
nezei. De asemenea, celulele Sertoli 
conţin aromataza, enzima de conver- 
sie a unor precursori în estrogeni. 
Producerea acestei enzime este stimu- 
lată de FSH, iar prin sinteza ei celu- 
lele Sertoli sînt implicate în procesul 
de estrogenogeneză orhitică. 

Desfășurarea normală a procesului 
de spermatogeneză necesită interven- 
ţia gonodatropinelor hipofizare şi a 
testosteronului. FSH controlează pri- 
mele şi ultimele etape ale spermato- 
genezei: trecerea de la spermatogonie 


la spermatocitele de ordinul I și II, 
precum şi trecerea de la spermatidă 
la spermatozoid. 

LH intervine indirect, prin testo- 
steron, care este necesar diviziunii de 
maturație a spermatocitului de ordi- 
nul II. 

Procesul de spermatogeneză devine 
o funcție permanentă a testiculului 
începînd din jurul vîrstei de 15—16 
ani. 

Performanţele atinse de sistemul 
hipotalamo-hipofizo-testicular la sfîr- 
şitul pubertății sînt menținute în 
continuare pînă către vîrsta de 50— 
55 de ani, cînd încep să involueze. 

La adult gonadotropinele hipo- 
fizare variază în raport cu stimulul 
hipotalamic între 2—10 mU.L./ml. 
Recent s-a demonstrat că, la bărbat, 
secreția LH și în mai mică măsură a 
FSH, se face în puseuri, fără să se 
desfăşoare într-un ritm circadian ade- 
vărat. Ar exista 9—]14 episoade se- 
cretorii de LH nesistematizate în de- 
curs de 24 ore, iar FSH cu niveluri 
mai scăzute se secretă în circa 5 epi- 
soade în 24 de ore. Eliberarea necoor- 
donată, în puseuri separate a LH și 
FSH a fost demonstrată şi după ad- 
ministrarea de Gn-RH. 

Climacteriul masculin, 
al cărui debut se situează în jurul vîr- 
stei de 50—55 ani, este inițiat de hi- 
potalamusul gonadal, a cărui progra- 
mare genetică alterează ritmul de se- 
creție a gonadotropinelor hipofizare. 

Modificările structurale esenţiale se 
petrec în pereţii tubilor, unde predo- 
mină leziunile de fibroză progresivă 
tubulară, fără răsunet important asu- 
pra spermatogenezei. În cursul celui 
de-al șaselea deceniu al vieţii, testo- 
steronul liber și total scad rapid, dar 
cu mari variaţii individuale. Scăderea 
testosteronului plasmatic, consecinţa 
reducerii ratei de sinteză de către tes- 
ticule a căror sensibilitate la acțiu- 
nea gonadotropinelor scade, induce 
creşterea secreției de LH hipofizare, 
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dar nu în aceeași măsură ca la fe- 
meia în menopauză. Odată cu reduce- 
rea spermatogenezei crește concen- 
traţia de FSH. Există o variaţie indi- 
viduală mare a  concentrațiilor de 
FSH și LH la bărbaţii peste 50 de ani, 
din care aproape jumătate prezintă 
niveluri gonadotropinice asemănătoa- 
re cu cele întîlnite între 20 și 40 de 
ani, iar restul concentraţii mai mari. 
FSH şi LH prezintă concentraţii mai 
mari la bărbaţii peste 65 ani, decît la 
cei mai tineri de 50 de ani, după 
administrarea de Gn-RH. 

Reglarea nervoasă a funcţiei testi- 
culare este insuficient cunoscută, dar 
este argumentată de unele observaţii 


Bibliografie selectivă 


1. ARSENI C., MARETSIS M. — Endo- 
crinoneurochirurgie, Edit. Medicală, 
Bucureşti, 1981, p. 99. 

2. BARDIN W., PAULSEN A. — The Tes- 
tes. În: „Textbook of Endocrinology“ 
sub red. Williams H. R.), W. B. Saun- 
ders Comp., Philadelphia — London — 
Toronto — Tokyo, 1981, p. 293. 

3. BLASCO L. — Fertil. Steril., 1984, 41, 
177. 

4. COCULESCU M. — Neuroendocrinolo- 
gie clinică, Edit. Știinţ. şi Enciclop., 
București, 1986, p. 47. 

5. GRIGORESCU A. — Receptorul endo- 
crin, Edit. Acad. R.S.R., Bucureşti, 1983, 
p. 97. 

6. HARTMAN J. K. — Mechanism and 
Control of Animal Fertility, Academic 
Press, New York, 1983. 

7. HĂULICĂ 1., BRÂNIȘTEANU D., PE- 
TRESCU GH. — Hormonii locali, Sis- 
temul renină angiotensină, vol. II, Edit. 
Junimea, laşi, 1983, p. 22. 


clinice şi studii experimentale izola- 
te (8). S-a atras atenţia asupra impor- 
tanţei sistemului simpatic în transmi- 
terea influxului nervos de la centrii 
nervoși la gonade. Este unanim admis 
că receptivitatea testiculelor este con- 
diționată de starea sistemului sim- 
patic şi a ramificaţiilor fine termi- 
nale. S-a dovedit experimental că 
acţiunea hormonilor gonadotropi asu- 
pra testiculului se exercită numai în 
cazul în care formaţiile ganglionare 
simpatice periferice sînt integre. În 
acest fel s-a demonstrat că simpaticul 
deține un rol esenţial în maturarea 
testiculelor. 


3. LIPSHULTZ L., HOWARDS S. Ss. — 
Infertility în the Males. Churchill Li- 
vingstone, Edinburgh, 1983. 

9. PARVIZI N., ELLENDORFF F. — Na- 
ture, 1980, 286, 812. 

10. PEARSE A. G. — 'The Neuroendocrine 
Division ot the  Nervous System: 
APUD, Cells as Neurones or Paraneu- 
rones, În: „Dale's Principle and Com- 
munication between Neurones“ (sub 
red. Osborne N. N.), Pergamon Press, 
Oxford, 1983. 

11. SANDOW J. — Clin. Endocrinol., 1983, 
18, 571. 

12. SNYDER P. J. — Ann. Rev. Med., 1984, 
35, 207. 

13. TAKEY Y., PEARL G. — Ultrastruc- 
ture of human neurohypohysis. În „Ul- 
trastructure of Endocrine Cells and 
issues“ (sub red. Motta P. M.), Mar- 
tinus Nijhoff, Boston, 1984. 

14. WEINER N., TAYLOR P. — Neuro- 
hormonal transmision. În: „The Phar- 
macological Basis of 'Therapeutics* 
(sub red. Goodman and Gilman), 
McMillan Co., New York, 1985, p. 66. 


Efectele fiziologice ale hormonilor androgeni 


Hormonii androgeni acţionează 
asupra unui mare număr de țesuturi 
şi organe, exercitînd asupra fiecăruia 
un efect distinct, suma totală a aces- 
tor efecte fiind integrată în răspun- 
sul complex al organismului. 


O acţiune integrativă similară sur- 
vine la nivel celular. Hormonii an- 
drogeni aproape totdeauna au efecte 
multiple asupra funcţiilor celulare, 
care sînt integrate în răspunsul celu-" 
lar. Răspunsul biologic al unui tip de 
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celulă (celula ţintă) depinde mult de 
natura diferenţierii acelei celule ce 
este condiționată genetic. 

Receptorii hormonilor androgeni 
au o distribuție topografică particu- 
lară, în funcție de sex. Astfel la băr- 
bat, receptorii androgenici sînt pre- 
zenți în: hipotalamus, hipofiză, la- 
ringe, glande salivare, glanda ma- 
mară, oase, mușchi scheletici, ficat, 
rinichi, prostată, vezicule seminale, 
testicule (tubi seminiferi), spermato- 
zoizi, epididim, canal deferent, penis, 
glande prepuţiale, piele (pe zonele: 
scrotală, pubiană, axilară, linia albă, 
faţă). La embrionul masculin recep- 
torii androgenici se găsesc distribuiţi 
în ficat, măduva osoasă şi canalele 
Wolff. 

Hormonii androgeni reprezintă un 
semnal, care determină celula-ţintă 
să efectueze un anumit răspuns. Va- 
loarea utilă a informaţiei hormonale 
androgene, depinde de receptor, care 
poate rămîne. indiferent .sau poate 
reacţiona după cum o cere programul 
său de comportament. Prin acţiunea 
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hormonului androgen asupra unei ce- 
lule-țintă nu este activat un singur 
proces, ci sînt reglate numeroase reac- 
ţii. biochimice celulare. În sens larg, 
receptorul este definiţ ca--o entitate 
moleculară constînd din: loc receptor 
(situs), mecanism de cuplare și loc 
executiv. Fiecare din aceste :compo- 


nente are un rol esenţial în transmi- 
terea mesajului hormonal în celu- 
lă (7). 

Testosteronul se desface de protei- 
na transportoare (TEBG) pentru a 
traversa membrana celulei-țintă prin 
situsurile care îi recunosc structura 
chimică. Captat la nivelul citoplas- 
mei, este convertit sub acţiunea en- 
zimei 5 a-reductază în dihidrotesto- 
steron (DHT), care este rapid atașat 
unei proteine de legare specifică cu 
afinitate ridicată pentru - acest hor- 
mon, în contrast cu afinitatea scăzu- 
tă care există între testosteron și pro- 
teina plasmatică de legare (fig. 223) 
(5, 6). 

Testosteronul nu se comportă ex- 
clusiv ca un prohormon pentru DHT, 
deoarece nu toate ţesuturile-țintă 
pentru androgeni conţin enzima 
5 «-reductaza. Se ştie că testostero- 
nul exercită efect direcţ pe mușchi 
şi pe os, care răspund însă și la DHT. 

Complexul receptor citozolic-DHT, 
ajuns la nivelul membranei nucleare 


Fig. 223 — Implicaţia 
proteinelor receptoare 
în mecanismul de ac- 
ţiune a hormonilor an- 
drogeni. T —  testoste- 
ron; DHT — dihidro- 
testosteron; Pac — pro- 
teină acidă; R — pro- 
teină receptoare (după 
Grigorescu A., 1983) (6). 


se desface, DHT urmînd să traverse- 
ze membrana nucleară, printr-un me- 
canism mai puţin elucidat, deşi s-a 
avansat ideea că ar pătrunde în nu- 
cleu tot prin situsuri selective (4). 
Ajuns  intranuclear, :DHT, este 
cuplat tot printr-o proteină strict spe- 
cifică, pe anumite segmente ale cro- 
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matinei nucleare. În acest fel, DHT 
acționează direct asupra segmentului 
respectiv de ADN, declanșînd trans- 
cripția unei părți specifice şi func- 
ţionarea grupului de gene interesate. 
Acestea elaborează un anumit ARN- 
mesager, care la nivel ribozomal, dic- 
tează sinteza unor anumite proteine 
structurale sau enzimatice. Tipul 
acestor proteine reprezintă efectul 
concret al informaţiei purtate de hor- 
monul androgen (1). 

În afara acestui mecanism specific 
de interacțiune dintre androgeni şi 
receptor, se admite şi existența unui 
mecanism nespecific, ce se exercită 
prin intermediul sistemului adeni- 
lat-ciclază-cAMP-fosfodiesterază (fig. 
224). Prin acest receptor nespecific, 
existent la nivelul tuturor celulelor, 
hormonii androgeni pun în valoare 
bateria enzimatică  preexistentă în 
mitocondriile celulare (8, 12). 

Se consideră că în membrana celu- 
lară sînt trei componente (constituite 
predominant din proteine): recepto- 
rul specific, componentul reglator și 
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Fig. 224 — Mecanismul de acţiune a hor- 
monilor sexoizi prin intermediul cAMP 
(modificat după Ionescu B., 1987) (7). 


componentul catalitic. Cele trei ele- 
mente sînt modulare și împreună 
formează sistemul  adenilatciclazei. 
Ele plutesc libere în membrană şi au 
mișcări de translație, permițind in- 
teracțiunea uneia cu cealaltă. 
Prostaglandinele (intermediar în- 
tre receptor şi adenilatciclază) acti- 


vează adenilatciclaza membranei, re- 
zultînd astfel creșterea cantităţii de 
cAMP generat de ATP. De aceea se 
consideră că prostaglandinele taie 
nează ca al doilea mesager. 

Hormonii androgeni, prin modul în 
care intervin în sinteza cAMP și a 
fosfodiesterazei, determină un efect, 
care, deși nespecific, poartă ampren- 
ta informaţiei deţinută de ei. 

Se admite că unele progestative sti- 
mulează răspunsul androgenic - prin 
creșterea efectului acțiunii  testoste- 
ronului asupra. activității B-glucu- 
ronidazei şi  cetosteroid-reductazei. 
Această capacitate a unor progesta- 
tive de a modula efectele androgeni- 
lor în diferite țesuturi, sugerează că 
acești steroizi ar putea acţiona pe ca- 
lea unui receptor comun, cel puţin 
în parte via receptor androgenic, dar 
este posibilă şi alternativa ca un re- 
ceptor cu multe locuri să poată coo- 
pera în legarea androgenilor. 

Efectele fiziologice ale hormonilor 
androgeni sînt specifice și nespeci- 
fice. 


Efecte specifice 


În perioada embrionară, testiculul 
sintetizează, prin țesutul interstiţial 
testosteronul, iar prin celulele Ser- 
toli secretă un factor de inhibare a 
evoluţiei  ductelor miilleriene (MIF) 
asupra structurilor embrionare, pro- 
ducînd diferențierea şi dezvoltarea 
masculină a tractului genital. Astfel, 
sub efectul său, ductul wolffian evo- 
luează și se diferenţiază în: epididim, 
canal deferent,  veziculă seminală, 
uretră membranoasă. Sinusul uroge- 
nital şi mugurii sexuali sînt orien- 
taţi şi se dezvoltă ca organe genitale 
externe masculine. 

Paralel cu evoluţia ductului wolf- 
fian, ductul miillerian  involuează 
sub influența MIF. Fiecare testicul 
masculinizează organele genitale in- 
terne de partea sa. 
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La nivelul structurilor hipotalamo- 
hipofizare, testosteronul masculini- 
zează centrii comportamentului şi ai 
secreției de LH, anulînd posibilitatea 
puseurilor sale secretorii. Pragul de 
masculinizare a acestor structuri este 
dependent de anumite valori ale con- 
centraţiei plasmatice a testosteronu- 
lui (7). 

La pubertate, testosteronul 
determină dezvoltarea organelor ge- 
nitale externe (penis, scrot) şi a ca- 
racterelor sexuale (pilozitate, laringe, 
pulsiuni sexuale etc.). 

La adult, menţine caracterele 
sexuale somatice și psihice dobîndite 
prin intermediul său. De asemenea, 
procesul de spermatogeneză este con- 
trolat, începînd de la stadiul de sper- 
matocit de ordinul II de către testo- 
steron. 

Creșterea ratei sintezei proteice 
sau enzimatice indusă în prostată și 
veziculele seminale prin administrare 
de testosteron sau dihidrotestosteron 
este precedată de o creştere a sinte- 
zei ARN şi este blocată de inhibitori 
ai sintezei ARN, ca actinomicina D 
(15). Experimentul folosind hibridi- 
zarea competitivă moleculară ADN- 
ARN arată că ARN extras din vezi- 
culele seminale de la animalele in- 
jectate cu testosteron 2 ore înainte 
de sacrificare și ARN din veziculele 
seminale de la animalele orhiectomi- 
zate, competiţionează cu egală afini- 
tate pentru legarea de ADN. 

Aceste rezultate demonstrează că 
androgenii cresc sinteza ARN în ţe- 
suturile-țintă ale tractului genital 
masculin. Analiza prin metoda distri- 
buţiei în contracurent arată de ase- 
menea că nu este o modificare în 
compoziţia de bază a ARN (marcat 
rapid) din prostată, la 2 ore după in- 
jectarea androgenilor (15). 

S-a demonstrat că testosteronul 
produce o modificare în activitatea 
biologică a ARN din prostată şi din 
veziculele seminale, modificare ce 


devine și mai evidentă cînd hormonul 
androgen este instilat în lumenul ve- 
ziculelor seminale. La 2 ore de la 
administrarea testosteronului, creşte 
sinteza tuturor tipurilor de ARN, iar 
unul din aceștia mediază creșterea 
sintezei proteice (10). 


Efecte nespecifice 


în afara rolului lor specific exer- 
citat în sfera genitală a organismu- 
lui, hormonii androgeni au şi nume- 
roase alte efecte nespecifice, prin ac- 
țiunile exercitate asupra metabolis- 
melor diverselor organe şi ţesuturi. 

Tegumentele reprezintă un 
important receptor pentru hormonii 
androgeni. Ele au capacitatea de a 
transforma testosteronul în dihidro- 
testosteron. 

Principalii receptori tegumentari ai 
dihidrotestosteronului sînt glandele 
sebacee şi foliculul pilos. 

Glandele sebacee sînt răs- 
pîndite pe întreaga suprafață corpo- 
rală, cu excepția palmelor și tălpilor, 
avînd distribuție preponderentă la 
nivelul feţei, în zona superioară a 
spatelui și pe piept. În general sînt 
anexate foliculului pilos, dar sînt și 
independente de acesta. Sînt depen- 
dente de stimularea androgenilor pen- 
tru secreția de sebum. La pubertate 
glandele se măresc și secreția de se- 
bum în exces reprezintă un factor fa- 
vorizant în apariția acneei puberale. 

S-a constatat că zonele tegumen- 
tare pe care apare acneea sînt capa- 
bile să convertească testosteronul în 
dihidrotestosteron de 2—20 de ori 
mai mult decît alte regiuni. Pielea 
facială normală are o capacitate mai 
mare de conversie decît cea a spate- 
lui. Diferenţele în metabolizarea an- 
drogenilor de către glandele: sebacee 
conferă o sensibilitate diferită orga- 
nului-ţintă la androgeni în anumite 
regiuni ale suprafeţei corporale. 
Aceste diferențe regionale sînt res- 
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ponsabile în parte pentru distribuția 
acneei. 

Androgenii administraţi la subiec- 
tul impuber influențează dezvoltarea 
în glandele sebacee a ribozomilor re- 
ticulului endoplasmatic, a vacuolelor 
lipidice şi stimulează sinteza protei- 
nelor. 

Orhiectomia determină diminua- 
rea netă a secreției de sebum, iar ad- 
ministrarea de androgeni o menține. 
S-a descris un ritm nictemeral al se- 
creţiei de sebum, cu maximum dimi- 
neaţa între orele 9 și 12, urmînd vîr- 
iul testosteronului de la ora 8 dimi- 
neaţa. 

Foliculul pilos are o re- 
ceptivitate crescută pentru un com- 
plex hormonal în care androgenilor 
le revine rolul hotărîtor. Densitatea 
şi distribuţia foliculilor sînt determi- 
nate genetic. 

Părul din diferite regiuni ale cor- 
pului are receptivitate variabilă la 
hormonii androgeni. Din acest motiv, 
pilozitatea a fost clasificată în: pilo- 
zitate androgen independentă şi an- 
drogen dependentă. Pilozitatea scal- 
pului, a genelor și, în parte, a celei 
corporale și a extremităților sînt an- 
drogen independente, în schimb, cea 
pubiană, axilară, facială, presternală, 
perimamară, de pe linia albă este an- 
drogen dependentă. Astfel apar di- 
ferenţe în ceea ce priveşte distribu- 
ţia, tipul de păr, ciclul de creştere, 
ce reflectă clar condiţia de organ- 
ţintă şi deosebiri de receptivitate hor- 
monală între diferitele zone ale te- 
gumentului. 

Dezvoltarea foliculului pilos an- 
drogen dependent este în funcţie de 
pragul său de receptivitate, care va- 
riază de la o zonă la alta. Se consi- 
deră că cea mai sensibilă pilozitate 
la acţiunea androgenilor este cea pu- 
biană şi axilară, apoi urmează în or- 
dine: a liniei albe, facială, prester- 
nală, periareolară, corporală. Tot an- 
drogenii influențează și calitatea fi- 


rului de păr: gros, creţ, rezistent la 
tracțiune, lucios etc. (7). : 

Receptivitatea foliculului pilos este 
sesizabilă şi pentru estrogeni, proges- 
teron, hormonul de creștere și hor- 
moni tiroidieni. S-a observat că es- 
trogenii şi progesteronul pot să se 
fixeze (încrucișat) pe receptorii an- 
drogenici. În prezenţa androgenilor 
în exces, estrogenii și progesteronul 
sînt antagonici. Tiroxina stimulează 
faza anagenă (de creştere activă) a 
foliculului pilos. 

Dezvoltarea firelor de păr este 
asincronă: în timp ce unele sînt în 
anagen, altele sînt în catagen (faza 
de creștere lentă), iar altele în telo- 
gen (oprire în creștere, cădere). Acest 
asincronism variază zonal și chiar de 
la un grup de foliculi la altul. 

Țesutul muscular: andro- 
genii stimulează sinteza de proteine, 
favorizînd dezvoltarea musculaturii 
striate, datorită acţiunii lor anabolice 
cu retenţie de azot și fosfor. Acţiu- 
nea miotropă se traduce şi prin creș- 
terea asimilării creatinei. 

Țesutul adipos: există pu- 
ține lucrări cu privire la efectul tes- 
tosteronului asupra metabolismului 
lipidic. Unele studii atribuie hormo- 
nilor androgeni un rol în mobilizarea 
grăsimilor şi subliniază acțiunea lor 
lipolitică. Se susține că unul din me- 
taboliţii activi ai testosteronului — 
androsteronul — posedă proprietăţi 
anticolesterolice, motiv pentru care 
este utilizat în combinaţie cu alte 
substanţe în tratamentul și comba- 
terea aterosclerozei (9). 


Spre deosebire de estrogeni, care 
favorizează anabolismul şi depunerea 
grăsimii după o topografie specifică, 
testosteronul scade concentraţia lipo- 
proteinelor cu densitate înaltă, ino-= 
fensive, şi nu modifică concentraţia 
lipoproteinelor cu densitate joasă. 
S-a relatat scăderea  trigliceridelor 
serice şi a colesterolului după an- 
drosteron asociat cu tiroton, după 
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metiltestosteron și după administra- 
rea de propionat de testosteron (9). 

Sistemul osos: asupra osu- 
lui atît androgenii cît şi estrogenii 
intervin în formarea tramei proteice 
şi în depunerea cristalului osos. Tes- 
tosteronul are acțiune anabolică asu- 
pra reţelei proteice a oaselor, produ- 
cînd în același timp retenţie de mi- 
nerale (calciu, sodiu, fosfor, potasiu). 
Accelerează închiderea  cartilajelor 
epifizare. 

Hormonii androgeni sînt biocatali- 
zatorii cei mai eficienţi ai proteino- 
genezei, influențind astfel matricea 
proteică osoasă. La copii cu carență 
proteică, administrarea de hormoni 
androgeni cu acţiune lentă a avut ca 
efect creșterea somatică și dezvolta- 
rea musculaturii. Organismul utili- 
zează androgenii în funcţie de posi- 
bilitățile sale genetice și echipamen- 
tul enzimatic specific fiecărui individ. 

Întrucît androgenii cresc retenţia 
de calciu, fosfor şi azot în organism, 
s-a afirmat că ei stimulează neofor- 
marea osoasă la om, dar acest fapt 
nu a putut fi verificat radiologic la 
bolnavii tratați timp îndelungat cu 
aceşti hormoni. Efectul hormonilor 
androgeni a fost atribuit stimulării 
neoformării matricei osoase și calci- 
ficării sale. Se apreciază însă că, la 
adult, retenţia de calciu indusă de 
androgeni rezultă din ritmul redus 
al resorbţiei osoase și nu din crește- 
rea ritmului de neoformare osoasă. 
Observațiile clinice demonstrează că 
hormonii androgeni pot diminua evo- 
luţia osteoporozei, dar nu pot resta- 
bili structura normală a osului. De 
aceea se afirmă că acțiunea lor la ni- 
velul oaselor este prevalent antica- 
tabolică şi nu anabolică. 

Sîngele şi organele he- 
matopoietice: testosteronul în- 
tervine în metabolismul fierului și 
în procesul de hemoglobinogeneză. 

Testosteronul, prin metaboliţii săi, 
în urma procesului de reducere din 


celulele hepatice și poate chiar din 
celulele medulare, este foarte activ 
asupra celulelor sensibile la eritro- 
poietină, deci, orientate spre eritro- 
poieză. Deși efectul maxim de stimu- 
lare se produce mai ales prin eritro- 
poietină, acțiunea hormonului ampli- 
fică diferenţierea şi proliferarea: in- 
tră astfel în ciclul de eritropoieză o 
bogată populaţie de celule stem sen- 
sibile la eritropoietină (2). 

In vitro s-a evidenţiat însă și 
un efect direct al hormonului andro- 
gen asupra proliferării și diferenţie- 
rii, cu creşterea numărului de eritro- 
blaști, a sintezei de ADN și a sinte- 
zei de hemoglobină. In vivo, însă, 
efectul hormonului nu se produce la 
animalele pletorice la care nu mai 
există secreție de eritropoietină, în 
schimb, se corectează dacă se adaugă 
eritropoietină exogenă (16). 

'Testosteronul stimulează prolifera- 
rea și diferenţierea celorlalte celule 
medulare, leucocite și monocite, pre- 
cum şi a celulelor limfoide. S-a con- 
statat că enantatul de testosteron în 
doze mari, de 1 200 mg pe săptămînă, 
administrat timp mai îndelungat, sti- 
mulează eritropoieza, produce hiper- 
plazia normoblastică a măduvei osoa- 
se şi chiar policitemie, cu condiția 
să existe aport suficient de fier. S-au 
înregistrat efecte favorabile ale tes- 
tosteronului în depresiile funcționale 
ale măduvei hepatopoietice, precum 
și în leucemia limfatică cronică cu 
hipoplazie normoblastică a măduvei 
osoase. 

Ficatul recunoaște informaţia 
purtată de hormonii androgeni şi 
reacționează specific prin modificări 
structurale sau metabolice caracte- 
ristice. 

Bogăția enzimatică localizată în 
diferitele fracțiuni subcelulare face 
ca la nivelul celulei hepatice să aibă 
loc o intensă activitate metabolică, 
care pune la dispoziţia întregului or- 
ganism substanțe plastice, generînd 
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în același timp o mare cantitate de 
energie. Desfăşurarea proceselor me- 
tabolice de la nivelul ficatului este 
influențată de o serie de factori, 
printre care și hormonii androgeni. 

Intervenţia acestora în stimularea 
sau inhibarea unor sisteme enzima- 
tice care participă la desfășurarea 
unor etape metabolice importante, 
ca şi participarea unor enzime în 
scindarea, degradarea şi conjugarea 
androgenilor, rezervă ficatului rolul 
de organ-cheie în reglarea homeo- 
sintezei hormonale şi metabolice (14). 


Sistemulnervoscentral: 
androgenii sînt captaţi în mod speci- 
fie în diferite zone ale creierului (hi- 
potalamus) similare cu cele pentru 
estradiol. În hipotalamus şi amig- 
dală, testosteronul (dar nu și DHT) 
este convertit prin procesul de aro- 
matizare în estradiol, iar androsten- 
diolul în estronă. Aromatizarea este 
dependentă de cAMP. 
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Andropauza 


Andropauza sau climacteriul mas- 
culin reprezintă etapa de involuţie 
sexuală ce face trecerea între perioa- 
da adultă şi senescenţă (9, 10). 

Debutul se situează în jurul vîrstei 
de 50—55 ani iar perioada de climac- 
teriu poate dura pînă la 10 ani (14). 

Una din multiplele teorii privind 
patogenia perioadei de climacteriu 
are la bază conceptul determinării 
genetice (8, 9, 12). Deşi mecanismul 
patogenetic nu este încă pe deplin 
elucidat, s-a avansat ideea că andro- 
pauza, ca și menopauza, este iniţiată 
de hipotalamusul gonadal, a cărui 
programare genetică reduce ritmul 
de secreție al Gn-RH şi implicit a 
gonadotropinelor hipofizare. Aceste 
modificări hipotalamice coincid cu 
fenomenul de îmbrătrînire biologică 
a testiculului, care îşi pierde treptat 
receptivitatea pentru gonadotropine 
(6, 9). Reactivitatea ţesuturilor este 
modificată în timpul procesului de 
involuţie biologică, răspunsul la hor- 
moni fiind de cele mai multe ori scă- 
zut, fenomen care pare să fie core- 
lat cu concentraţia redusă şi/sau afi- 
nitatea scăzută a receptorului hor- 
monal (7, 11). 

Odată cu declinul funcţional al 
testiculului (gametogeneză şi hormo- 
nogeneză) și alți receptori  sexoizi 
hormonal-dependenţi încep să invo- 
lueze: pilozitatea de pe zonele ca- 
racteristice se răreşte şi crește greu; 
corpii cavernoși se înmoaie şi peni- 
sul devine retractat şi hipoton; un- 
ghiul peno-pubian se deschide mult; 
scrotul se alungește; reflexele cre- 


gy W.B.— Saunders Comp. Philadel- 
phia—London— Toronto, 1975. 


"16. WALLERSTEIN O. R. — Blood. în: 


Current medical diagnosis and treat- 
ment (red. Krupp A. M., Chatton J.M.), 
Lange Medical Publ., Los Altos, Cali- 
fornia, 1981, p. 285. 


masterian, dartosian și bulbo-caver- 
nos diminuează sau dispar; muscu- 
latura se reduce ca volum şi tonus 
în favoarea țesutului adipos care se 
depune în special pe abdomen, şol- 
duri şi coapse (9). Se consideră că 
aceste modificări ale receptorilor sînt 
consecința directă a perturbărilor 
survenite în genom (7, 15). 

Deşi între menopauză și andropau- 
ză sînt semnalate unele manifestări 
neurovegetative comune, aceste două 
stări nu sînt identice. În perioada de 
climacterium, în timp ce eliminarea 
ovarului este totală (morfologică și 
funcțională), funcţiile testiculare nu 
încetează iar involuţia organelor ge- 
nitale este discretă și tardivă (13). 
Reducerea testosteronului plasmatic 
induce secreția corespunzătoare de 
LH hipofizar, dar nu în aceeași mă- 
sură ca la femeia în menopauză, iar 
creşterea FSH este moderată şi para- 
lelă cu diminuarea ratei spermatoge- 
nezei (4, 5). 

Alterarea controlului prin feedback 
a gonadotropilor de către androgeni 
corelată cu vîrsta, a fost demonstrată 
direct: dozele de hormoni steroizi ne- 
cesare pentru a inhiba gonadotropii 
sînt mai mari la bărbaţii în vîrstă 
față de cei tineri. Acest fapt sugerea- 
ză scăderea receptivităţii centrilor 
nervoși cerebrali la androgeni, prin 
înaintarea în vîrstă (2). 

Deşi unii autori susțin că andro- 
pauza este practic nesesizată (4), se 
pare că o parte din tulburările neu- 
rovegetative înregistrate de unii băr- 
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baţi în această perioadă (palpitaţiile, 
durerile anginoase, oscilațiile tensio- 
nale ș.a.) ar fi consecinţa creșterii ac- 
tivității opioidelor cerebrale, care 
modifică simultan atît comportamen- 
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FIZIOPATOLOGIA TESTICULULUI 


DR. MARIAN BISTRICEANU 


Complexitatea patologiei testicu- 
lare este determinată de gradul com- 
promiterii lezionale sau funcționale 
a celor două structuri orhitice: tubii 
seminiferi și țesutul interstițial. 

În cadrul patologiei testiculare pri- 
mare şi a diferenţierii sexuale, un loc 
deosebit îl ocupă disgeneziile, cu nu- 
meroasele lor forme clinice, condițio- 
nate de momentul apariţiei, răspîndi- 
rea și intensitatea anomaliilor cromo- 
zomiale. Disgenezia compromite par- 
ţial sau total capacitatea masculini- 
zantă a testiculului şi în consecință 
apar tulburări în  structuralizarea 
tractului genital intern, a organului 
genital extern şi a sexualizării hor- 
monale. De asemenea, deficitul hor- 
monilor testiculari, modifică homeo- 
stazia endocrină a organismului și 
prin ea, echilibrul nervos, metabolic 
etc. Astfel, disgeneziile testiculare 
induc tulburări ale întregului orga- 
mism, iar alterarea procesului de se- 
xualizare rămîne manifestarea ma- 
joră. 

Încluderea criptorhidiei şi a gine- 
comastiei în cadrul patologiei dife- 
'renţierii sexuale este argumentată de 
incidenţa lor crescută în cadrul unor 
afecțiuni primare testiculare. Deși 
s-au purtat şi continuă să existe nu- 
meroase discuţii asupra etiopatoge- 
miei criptorhidiei şi a ginecomastiei, 
am ierarhizat mecanismele patogene- 
tice în funcţie de argumentele vali- 


date de cercetările recente clinice și 
experimentale. 


Sterilitatea și impotența sexuală 
domină patologia reproducerii și a 
sexualității la bărbat. 

Descifrarea mecanismului patoge- 
netic al sterilității masculine este 
încă dificilă, în contextul multiplelor 
influenţe negative la care este supus 
organismul adultului. De aceea, în 
stadiul actual al cunoștințelor, s-a 
impus inventarierea tuturor factori- 
lor patogenetici capabili să altereze 
atît spermatogeneza cît şi vehicula- 
rea eficientă a spermatozoizilor. 

Ca şi sterilitatea masculină, impo- 
tența sexuală este provocată de o 
mare varietate de factori, fiind in- 
compatibilă cu o viață familială și 
socială normală. Tulburările de dina- 
mică sexuală pot surveni în orice pe- 
rioadă de activitate sexuală a bărba- 
tului, avînd cauze organice sau func- 
ţional-psihogene. Nu este ignorată 
nici ipoteza multifactorială a impo- 
tenţei sexuale, insistîndu-se pe nece- 
sitatea aplicării judicioase a metode- 
lor de investigaţie (clinice, paracli- 
nice) în vederea elucidării etiopato- 
geniei. 

Deşi tumorile testiculare ne inte- 
resează numai sub aspectul sterilită- 
ţii pe care o induc, iar abordarea 
etiopatogeniei impune multă pruden- 
ță, în condiţiile creşterii îngrijoră- 
toare a incidenţei lor, se impune pre- 
zentarea a acelor factori predispo- 


956 


zanţi ai malignizării testiculare, pen- 
tru care referinţele bibliografice au 
fost considerate satisfăcăţoare. 


» Etiopatogenia diversificată,  moti- 
vează numeroasele particularităţi cli- 
nice ale patologiei testiculare, 


Disgeneziile testiculare [D.T.] 


D.T. reprezintă defectele de  for- 
mare a testiculului condiţionate de 
modificări numerice și/sau structu- 
rale ale gonozomilor. 

Distribuţia anomaliilor gonozomia- 
le-poate fi diferită: uneori interesea- 
ză organismul în totalitate, alteori 
numai structurile derivate dintr-o 
anumită foiţă embrionară sau numai 
cele dintr-un anumit mugure de dez- 
voltare al unui țesut. 

Anomalia gonozomială poate să 
apară în orice moment al evoluţiei 
ontogenetice și în consecință, mo- 
mentul apariţiei, răspîndirea și frec- 
venţa acestor modificări cromozomia- 
le sînt factorii din a căror combinare 
rezultă întreaga diversitate a disge- 
neziilor orhitice. 

Modificările numerice 
în plus sau în minus, care pot afecta 
şi cromozomii sexuali, se numesc 
aneuploidii. Aneuploidia este rezul- 
tatul neseparării cromozomilor  se- 
xuali în timpul meiozei sau a croma- 
tidelor în cursul anafazei mitotice- 
nondisjuncţie. Nondisjuncţia poate 
să aibă loc fie în spermatogeneză, fie 
în ovogeneză (1, 7). 

Nondisjuncția poate surveni în pri- 
ma sau în cea de-a doua diviziune 
meiotică. Rezultatele sînt diferite: 
dacă accidentul are loc în prima di- 
viziune, celula formată include fie 
ambele exemplare ale perechii cro- 
mozomiale, fie nici unul, iar dacă 
nondisjuncţia survine în cea de-a 
doua diviziune, celula cuprinde sau 
doi cromozomi identici, sau nu are 
nici unul dintre omologi. Foarte rar, 
nondisjuncţia poate avea loc în am- 
bele diviziuni meiotice și rezultă ga- 
meţi cu.doi cromozomi suplimentari. 


În ipoteza că nondisjuncţia a sur- 
venit după  fecundaţie (în mitoză), 
nesepararea cromatidelor surori duce 
la. formarea de celule fiice cu 45 şi 
47 de cromozomi. În funcţie de struc- 
tura iniţială a zigotului, de momentul 
în care a apărut accidentul și de nu- 
mărul accidentelor, rezultă organisme 
cu două sau mai multe linii celula- 
re, numite mozaicuri. Unele linii. ce- 
lulare (de exemplu YO sau YY) sînt 
eliminate. Fiecare. celulă cap de se- 
rie va transmite celulelor-fiice ano- 
malia și așa mai departe, formîn- 
du-se astfel clone celulare cu formu- 
le gonozomiale. diferite (5, 9). 

În organism, mozaicurile apărute 
în primele diviziuni ale zigotului in- 
teresează toate structurile. Sînt însă 
şi mozaicuri caracterizate prin dis- 
tribuția inegală a liniilor. Linia anor- 
mală ar putea fi prezentă în mai 
multe organe, într-un singur organ 
sau numai la nivelul unui țesut din- 
tr-un organ. Aceasta deoarece abe- 
rația gonozomială poate surveni în 
orice moment al diviziunii celulare, 
dar mai ales în momentele active ale 
ontogenezei foițelor embrionare, mu- 
gurilor embrionari ş.a. (5). - 

Modificările structura- 
le ale gonozomilor apar în timpul 
meiozei, fiind exprimate prin una sau 
mai multe rupturi cromozomiale în 
același cromozom sau în cromozomi 
diferiţi. Fragmentele rupte se pot re- 
uni cu restul cromozomului, în ordi- 
nea inițială sau în ordinea inversă a 
genelor (10, 16). 

' În funcţie de natura anomaliei, 
cromozomul poate fi stabil și atunci 
anomalia nu perturbă dinamica -di- 
viziunii celulare, sau instabil şi 
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atunci suferă modificări importante, 
incompatabile cu replicarea corectă. 
Ca modificări structurale gonozomia- 
le implicate în patogenia disgenezii- 
lor gonadale menționăm: 

a) Deleţia defineşte pierderea unei 
părți din materialul  cromozomial. 
Poate fi terminală — consecința unei 


PEPI PUFP 
BEI PUF 


Fig. 225 — Deleţie terminală (după 
C. Maximilian, 1982) (8). 


singure rupturi, sau interstițială — 
consecutivă unei duble rupturi, (fig. 
225 şi 226). Segmentul cuprins între 
punctele de ruptură se pierde. Dele- 


BERI PUuUF 
ea FF 


Fig. 226 — Deleţie interstițială (du- 


pă C. Maximilian, 1982) (8). 


ţiile nu sînt detectabile microscopic, 
dar pot fi identificate prin pierderi 
de benzi. 

Alteori, se rup ambele extremități 
ale cromozomului. Fragmentele acen- 


trice se pierd în următoarea diviziune 
celulară, iar extremităţile fragmen- 
tului cu centromer se unesc şi for- 
mează un cromozom în formă de inel 
(ring chromosome) ce poate trece ca 
atare în celulele următoare, sau, mult 
mai frecvent, suferă modificări struc- 
turale complexe, rezultînd cromozom 
cu duplicaţii şi deleţii (17). 

b) Duplicaţia reprezintă prezența 
suplimentară a unui fragment cro- 
mozomial. Genele fragmentului pot 
fi aranjate în ordinea în care sint 
dispuse și genele cromozomului gaz- 
dă — duplicaţie în tandem — sau în 
ordine inversă — duplicaţie în tan- 
dem inversată. 

Duplicaţia poate fi consecinţa unui 
crossing-over inegal de segmente în- 
tre cromozomii omologi — rezultind 
un cromozom cu un fragment supli- 
mentar și un cromozom cu un îrag- 
ment deficient. Dar duplicaţiile pot 
fi şi consecința remanierilor cromo- 
zomiale parentale, a translocaţiilor şi 
a inversiunilor (7, 9). 

c) Inversiunea constă în rotirea 
unui fragment cromozomal cu 1807, 
așa încît genele se rearanjează într-o 
ordine inversă celei inițiale. 

Inversiunea poate interesa sau nu 
centromerul. Inversiunile care au loc 
de o parte a centromerului se numesc 
paracentrice, iar cele care implică și 
centromerul se numesc pericentrice. 
Remanierea, ca atare, nu are reper- 
cusiuni fenotipice asupra purtători- 
lor, dar perturbă împerecherea omo- 
logilor în meioză. Pentru ca împere- 
cherea să fie exactă trebuie să se for- 
meze o buclă în regiunea inversiei. 

În inversiunea paracentrică bucla 
nu interesează centromerul. Dacă 
survine un crossing-over în buclă se 
formează trei cromatide anormale — 
una dicentrică, una acentrică şi una 
cu inversiunea specifică — şi o cro- 
matidă normală. În inversiunea pe- 
ricentrică, apariţia crossing-over-ului 
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duce la formarea unor cromozomi cu 
duplicaţii şi deficienţe (fig. 227). 

d) Translocaţia definește transferul 
unui fragment cromozomial pe un 
cromozom  neomolog.  Translocaţia 
poate fi: 

— reciprocă: în urma unei duble 
rupturi, una într-un cromozom și 


o 
e 
o» 
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Fig. 227 — Inversiune paracentrică 


cu un crossing-over în buclă. Re- 

zultă un cromozom dicentric (C) şi 

un cromozom acentric (D). Fiecare 

dintre ei prezintă duplicaţii şi defi- 

ciențe (după C. Maximilian şi co- 
lab., 1985) (9). 


Îi 


Fig. 228 — Transiocaţie reciprocă (după 
C. Maximilian, 1982) (8). 
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alta în alt cromozom, fragmentele 
rupte își schimbă poziţia (fig. 228); 

— nereciprocă: transferul de ma- 
terial este unidirecţional, cînd un 
segment cromozomial este inserat în- 
tre extremităţile libere ale unui cro- 
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mozom rupt. Acest tip de transloca- 
ție se mai numește inserție și presu- 
pune trei rupturi: două în cromozo- 
mul donor și una în cromozomul re- 


ceptor; 
— robertsoniană, ce implică doi 
cromozomi  acrocentrici. Apariţia 


acestei translocaţii presupune două 


A 


——— 


Fig. 229 — Translocaţie robertso- 
niană (după C. Maximilian, 11982) 
(8). 


rupturi  centromerice, urmate de 
schimbarea braţelor. Deoarece rup- 
tura are loc la nivelul centromerului, 
acest tip se mai numește și fuziune 
centrică (fig. 229). 

Translocaţia  perturbă dinamica 
primei meioze. Sinapsa omologilor 
are un caracter particular şi se for- 
mează o structură în formă de cruce 
ce facilitează împerecherea regiuni- 
lor omologe. În urma separării cro- 
matidelor rezultă mai multe tipuri 
de gameți: normali, anormali dar 
echilibraţi, neechilibraţi. 

e) Izocromozomii reprezintă o for- 
mă particulară de duplicație — de- 
ficiență. Sînt rezultatul unei divi- 
ziuni cromozomiale transversale (se 
separă astfel braţele şi cromatidele). 
Prin replicare se formează cromozomi 
care sînt constituiți fie exclusiv din 
braţele lungi duplicate, fie exclusiv 
din braţele mici duplicate, iar cele- 
lalte brațe lipsesc. Au fost raportați 
indivizi intersexuaţi cu un izocromo- 
zom Y (8). 
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Alte modificări structurale gonozo- 
miale implicate în etiopatogenia dis- 
geneziilor orhitice sînt discrete, in- 
teresînd genele şi constau fie în dis- 
pariţia lor, fie în schimbarea locului 
pe care îl ocupă, fie în înlocuirea 
unui nucleotid cu altul. Aceste afec- 
tări moleculare nu modifică însă 
structura gonozomului. 

Orice alterare cantitativă, în plus 
sau în minus, orice modificare în 
succesiunea genelor sau structura 
moleculară a ADN gonozomial, are 
drept rezultat afectarea informaţiei 
genetice sexualizante. 

Consecința alteraţiei cromozomiale 
la nivelul testiculului este disgenezia 
morfofuncţională. Ea poate îmbrăca 
diferite forme în raport cu intensi- 
tatea, răspîndirea şi momentul insta- 
lării tulburării. Anomaliile cromozo- 
miale apărute precoce, încă de la în- 
ceputul formării zigotului, sau apă- 
rute imediat după, în timpul prime- 
lor diviziuni mitotice, alterează îor- 
marea progonadei sau a gonadei în 
momentul structualizării sale. În 
consecinţă, disgenezia orhitică com- 
promite parţial sau total capacitatea 
masculinizantă a testiculului (5, 9). 

Compromiterea poate interesa toţi 
factorii de masculinizare sau numai 
unul dintre ei. Rezultă, astfel, tulbu- 
rări în formarea organelor. genitale 
interne sau a organelor genitale ex- 
terne şi tulburări în  sexualizarea 
hormonală. Dacă compromiterea unui 
principiu masculinizant este totală, 
sectorul de sexualizare dependent de 
acesta se va structuraliza pasiv în 
sens feminin. Dacă compromiterea 
este parțială, sectorul respectiv se va 
masculiniza incomplet. 

În raport cu numărul factorilor 
masculinizanţi afectaţi şi cu intensi- 
tatea compromiterii lor, pot apărea 
teoretic numeroase forme clinice ale 
disgeneziilor orhitice. Aşadar, disge- 
nezia orhitică poate crea: forme cu 


masculinizare incompletă, forme cu 
ambosexualizare sau forme cu femi- 
nizare activă. 


Sindromul Klinefelter 


Sindromul Klinefelter este produs 
de apariția unui cromozom X supli- 
mentar la bărbat și se caracterizează 
prin: a) hipotrofie testiculară cu scle- 
rohialinizarea tubilor seminiferi; b) 
ginecomastie; c) azoospermie — ste- 
rilitate; d) eliminări urinare crescu- 
te de gonadotropine hipofizare. 

Apariţia cariotipului 47, XXY — 
caracteristic sindromului — se dato- 
reşte nondisjuncției meiotice materne 
sau paterne. Vîrsta avansată a părin- 
ților este singurul factor implicat în 
perturbarea diviziunii celulare (2, 8). 

Incidenţa medie a sindromului es- 
te estimată la 0,2074, la nou-născuțţii 
băieţi, în rîndul handicapaţilor men- 
tal ajunge la 0,45—2,50%0, iar pe serii 
selecționate de bărbaţi sterili frec- 
vența creşte considerabil, pînă la 
100% (3). 

Marea majoritate a kKlinefelterieni- 
lor (8007) au cariotip 47, XXY, iar 
circa 200% dintre pacienţi prezintă 
mozaic 46, XY/47, XXY. S-au descris 
peste 25 variante citogenetice, dintre 
care numai cîteva sînt mai frecvente: 
48, XXXY; 46, XX/47, XXY; 45, 
X/46, XY/47, XXY; 46, XX/46, XY/ 
47, XXY. 

Pînă la pubertate, nici un semn 
clinic sau endocrin nu diferenţiază un 
copil cu sindrom Klinefelter de unul 
normal. La pubertate şi în perioada 
postpubertală, apar semnele distincte 
ale sindromului, care la adult devin 
evidente (fig. 230). 

Prezenţa gonozomului Y în contex- 
tul cariotipului 47, XXY, structura- 
lizează progonada ca testicul. Se ac- 
ceptă competența funcţională a tes- 
ticulului în perioada embriofetală 
atît pentru celulele Leydig-secretan- 
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te de testosteron, cît şi pentru celu- 
lele  Sertoli-secretante de inhibină, 
deoarece este evidentă dezvoltarea 
ductelor wolffiene, cu involuţia com- 
pletă a celor milleriene. De aseme- 


Pig. 230 — Sindrom Klinefelter — ima- 
gine constituţională (după Bistriceanu M., 
1980) (2). 


Fig. 231 — Cariotip 48, 
XXXY (după Bistricea- 
"nu M., 1980) (2). - 
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nea, testiculul embriofetal structura- 
lizează normal sinusul urogenital, or- 
ganele genitale externe și induce se- 
xualizarea neurocomportamentală de 
tip masculin. 

La pubertate însă, testiculul dis= 
genetic nu răspunde la stimulul go- 
nadotropinic, iar tubii seminiferi su- 
feră un proces de sclerohialinizare ce 
anulează spermatogeneza și duce la 
infecunditate prin azoospermie. 'Ţe- 
sutul leydigian este şi el compromis, 
cu variaţii de la caz la caz, explicînd 
astfel defectul de masculinizare pu- 
berală prin scăderea concentrației 
testosteronului plasmatic. Procesul de 
hialinofibrozare conferă testiculelor 
hipotrofe o consistență crescută. 

Elementele intersexuate postpube- 
rale, ginecomastia, depunerea ginoi- 
dă a țesutului adipos sînt greu de 
interpretat, în lipsa unor dovezi de 
secreție activă a estrogenilor. Se pa- 
re că secreția excesivă de LH ar sti- 
mula celulele - Leydig, care secretă 
atît estradiol cît şi precursorii săi. 
Creșterea concentrației plasmatice a 
estradiolului ar explica în parte pre- 
zența ginecomastiei. Pe de altă parte, 
s-a avansat ideea că la nivelul glan- 
dei. mamare testosteronul este aroma- 
tizat şi transformat în situ în estro- 


geni pentru care mamela are recep- 
tori ce răspund exagerat la concen- 
traţii de estrogeni normale bărbatu- 
lui (3) 

Tulburările psihice, relativ frec- 
vente, par a fi direct proporţionale cu 
numărul de gonozomi X din formula 
cromozomială. Efectul gonozomului 
Y suplimentar asupra comportamen- 
tului este controversat (fig. 231). 


Sindromul Noonan 
(sindromul Turner masculin) 


Sindromul  Noonan (sindromul 
Turner masculin) este o formă de 
hipoorhitism caracterizat prin absen- 
ţa  sexualizării pubertare, organe 
genitale externe masculine, hipo- 
trofie staturală şi malformații mor- 
fologice. 

Citogenetic, în majoritatea cazuri- 
lor, cariotipul este masculin, aparent 
normal — 46, XY. Au fost descrise 


cîteva cazuri cu cariotip anormal:: 


45, X/46, XY; 45, X/47, XXY (6). 

Se susţine că în unele cazuri exis- 
tă o anomalie structurală a gonozo- 
mului Y, ipoteză sugerată de desco- 
perirea unor bolnavi cu Y nefluo- 
rescent. 
"În ultimul timp, s-au raportat 
cîteva familii cu mai mulţi afectaţi. 
Varianta 46, XY se presupune a fi 
condiționată poligenic. Același sin- 
drom ar putea fi consecința unei de- 
leţii parțiale sau complete a cromo- 
zomului X. 

; Hormonal, testosteronul este scă- 
mut iar gonadotrofinele sînt crescute. 


Sindromul Reifenstein 


„ Sindromul Reifenstein este carac- 
terizat prin organe genitale externe 
masculine cu penis mic şi hipospad, 
hipogonadism, azoospermie, gineco- 
mastie, masculinizare pubertară de- 


ficitară. Întrucît hipospadiasul este 
considerat o formă de intersexuali- 
tate, sindromul a fost inclus în gru- 
pul pseudohermafroditismului mas- 
culin (14). 

Incidenţa familială a sindromului 
a fost semnalată în cîteva publica- 
ţii. Cariotipul este masculin, aparent 
normal 46, XY, iar afecțiunea pare 
să fie. transmisă prin femeile nor- 
male. Genetic, boala este indusă de 
o mutație recesivă legată de cromo- 
zomul X. 

Sindromul este atribuit și unei de- 
ficiențe a 17-hidroxisteroid reducta- 
zei, care antrenează după luna a 
patra insuficiența testosteronică. La 
o parte din acești pacienţi s-a evi- 
denţiat însă o alterare a numărului 
receptorilor pentru DHT, care pot fi 
absenţi sau reduşi în fibroblaști pre- 
levaţi din tegumentul regiunii geni- 
tale (4). 

Unele observaţii arată că testicu- 
lele sînt normale înainte de puber- 
tate, cînd aspectul histologic este 
cel de gonadă imatură. Leziunile 
apar după pubertate, interesînd atît 
tubii cît și membrana bazală care su- 
feră un proces de îngroșare progre* 
sivă. Celulele Leydig se hiperpla- 
ziază.  Sclerohialinizarea  tubulară 
este corelată, de unii autori, cu se- 
creţia excesivă de FSH. 

Studiile hormonale au relevat con- 
centraţii plasmatice crescute ale go- 
nadotropilor hipofizari iar testostero- 
nul, dihidrotestosteronul și A„-adro- 
stendione sînt în limite normale sau 
chiar ușor crescute. În schimb, s-a 
constatat o reducere semnificativă a 
concentraţiei receptorilor androge- 
nici celulari. 


Hermafroditismul adevărat 


Hermafroditismul adevărat este 
cea mai rară formă de intersexuali- 
tate umană, fiind raportate pînă în 
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prezent în literatura de specialitate 
circa 350 de observaţii (18). 

Se caracterizează prin prezenţa la 
același individ a ambelor tipuri de 
țesut gonadal, testicular și ovarian, 
în combinaţii structurale diferite. 
Organele genitale interne și externe 
sînt ambigue și doar excepţional de 
rar sînt normal conformate (fig. 232). 


Fig. 232 — Hermatroditism adevărat — 


organ genital extern (după Bistriceanu M., 
'1980) (2). 


Există o mare variabilitate a fe- 
notipului şi a morfologiei organelor 
genitale, în funcţie de capacitatea 
secretorie a gonadelor. De obicei ca- 
racterele morfologice masculine și 
feminine sînt intricate la același in- 
divid. Dubla sexualitate se răsfrînge 
la nivelul tuturor ţesuturilor recep- 
tive la acțiunea steroizilor sexuali 
(fig. 233). 

Dintre copiii cu hermafroditism 
adevărat, 80/, au cariotip 46, YY, 
10% au cariotip 46, XY iar restul 
de 10% au variate mozaicuri: 46, 
XX/46, XY; 46, XX/47, XXY; 46, 
XX/46, XY, XXY etc. 

Originea intersexualității este în- 
că incertă, fiind greu de motivat 
apariția țesutului testicular în absen- 


ţa cromozomului Y. La hermafrodi- 
ţii cu cariotip 46, XX, prezenţa tes- 
ticulului în absența gonozomului Y 
are mai multe explicaţii: fie există 
o linie celulară 46, XY însă nedepis- 
tată, sau au un fragment gonozomial 
Y translocat fie pe cromozomul X, 
fie pe un autozom, deoarece sînt an- 
tigen H—Y pozitivi. La cazurile cu 


Fig. 233 — Hermafroditism adevărat — 
imagine constituțională (după Bistricea- 
nu M., 1980) (2). 


cariotip 46, XY, prezenţa țesutului 
ovarian a fost atribuită unei linii 
celulare 46, XX încă nedetectată 
(20). 

Hermafrodiţii cu mozaic 46, XX/46, 
XY pot rezulta dintr-o dublă fecun- 
dație a unui ovul cu doi nuclei de 
către doi spermatozoizi — unul pur- 
tător de X, altul de Y sau prin fu- 
ziunea a doi zigoţi diferiți citogene- 
tic (fig. 234) (21, 22). 

La cazurile cu menstră, estrogenii 
și complexul pregnandiolic au va- 
lori în limite normale dar variabile, 
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ca ale unei femei pe parcursul ciclu- 
lui menstrual, în schimb la cele cu 
androgenizare și amenoree, estroge- 
nii și complexul pregnandiolic sînt 
scăzuţi. Valoarea androgenilor cer- 
cetați este în raport cu gradul de 
funcționalitate a țesutului orhitic 
(5, 19). 


Testiculul feminizant 


Testiculul feminizant este forma 
cea mai completă de pseudoherma- 
froditism masculin și reprezintă 15— 
200%, din intersexualități. Frecvența 
sindromului este de 1/60 000 de in- 
divizi de sex masculin. 

Se manifestă prin fenotip feminin, 
dezvoltarea normală a glandei ma- 
mare la pubertate, absenţa pilozită- 
ţii puboaxilare, amenoree primară, 
organe genitale feminine și testicu- 
le situate în canalul inghinal și mai 
rar în abdomen (5, 12, 15). 

Natura ereditară a sindromului este 
sugerată de incidența familială cres- 
cută. Jumătate din indivizii cu geno- 
“tip masculin din familiile afectate 
pot prezenta fenotip feminin. În ma- 
rea majoritate a-cazurilor, cariotipul 
este masculin, aparent normal 46, 
XY, dar au fost menţionate și unele 
excepții (45, X/46, XY/46, XX). 
Transmisia genetică se face pe cale 
maternă, însă mecanismul este nesi- 
gur: recesiv legat de X, dominant li- 
mitat la X -sau dominant autozomal 
(6, 9). 

Capacitatea funcţională testiculară 
este variată. Secreția androgenă a 
testiculului este cel mai frecvent 
normală sau aproape normală. Se- 
creția hormonilor estrogeni este in- 


Fig. 234 — Linie celulară, 46, XX și 
46, XY (după Bistriceanu M., 1980) 
rii nd srditad). 


termediară între nivelul hormonilor 
bărbatului normal şi cel al femeii 
normale. 

Sindromul testiculului feminizant 
reprezintă unul din cele mai tipice 
exemple ale tulburărilor de recep- 
tivitate, fiind consecința diminuării 
receptivității organelor-țintă andro- 
. genodependente. Tulburarea. -recep- 
torului androgenic în perioada em- 
brionară şi persistența în perioada 
adultă explică nedezvoltarea sau o 
dezvoltare insuficientă a structuri- 
lor anatomice sexuale masculine an- 
drogenodependente, uneori concomi- 
tent cu apariţia unei sensibilități 
crescute a celor estrogenodependente. 
Se realizează o mutantă avînd carac- 
ter pseudohermafrodit: genotip mas- 
culin cu fenotip feminin în diferite 
grade (4, 6, 9). 

Nereceptivitatea față de androgeni 
este totală sau parţială şi poate apă- 
rea la orice nivel: hipotalamus, hi- 
pofiză, testicul, organe genitale, fo- 
licul pilos, glande ; sebacee, laringe 
etc. (13). Datorită acestui fapt, sin- 
dromul are o multitudine de forme 
clinice, dar cu un mecanism patoge- 
nic comun: defectul ţesuturilor-ţin- 
tă androgenodependente explică. lip- 
sa efectului hormonilor androgeni. 
Acest defect poate apărea în celula 
androgenofilă, la diferite niveluri: 
prereceptor, receptor şi postreceptor. 
Pot exista deci anomalii ale activi- 
tății 5 a-reductazei, ale activităţii re- 
ceptorului (proteine receptoare, le- 
gături nucleare) ale transcripţiei și 
translaţiei. | 

Expresia erorii genetice constă în 
lipsa sau alterarea proteinei recep- 
toare, care face ca androgenii să nu 
fie eficienţi la nivel celular. S-a re- 
marcat un deficit al receptorului 
pentru DHT, ceea ce echivalează cu 
o disgenezie a receptorilor. Se sus- 
ţine că receptorii ar putea avea și o 
alterare structurală, pe lîngă aceea 
a numărului diminuat al locurilor de 


legare, fapt ce mărește susceptibili- 


tatea acestora la degradare. Unii 
autori au evidenţiat în unele cazuri 
o eroare enzimatică, cel puțin par= 
ţială, exprimată prin cantitatea re- 
dusă a 5 a-reductazei, considerată 
mai degrabă o consecință a insensi- 
bilităţii la androgeni decît o cauză a 
sindromului. 


Nereceptivitatea la androgeni a ţe- 
suturilor-țintă poate explica lipsa 
masculinizării din perioada embrio- 
nară, precum și absenţa caracterelor 
sexuale secundare masculine. Admi- 
nistrarea unor doze mari de testoste- 
ron nu produce hipertrofierea clito- 
risului, modificări ale vocii și dez- 
voltarea pilozităţii sexuale. 

Cercetarea receptorilor pentru 
DHT în fibroblaștii pielii din zona 
perineului de la pacienţii cu testi- 
cul feminizant, comparativ cu su- 
biecții normali, a evidențiat o degra- 
dare şi o rată de disociere a com- 
plexului DHT-receptor,  sugerînd o 
inactivitate și un turnover mai săpa 
în acest sindrom. 

Dezvoltarea glandelor mamare A 
pubertate, a labiilor mici şi. a altor 
caractere sexuale secundare femini= 
ne, este explicată prin nivelul estro-, 
genilor crescuți — consecinţă a sti= 
mulării prin LH, în absenţa orică- 
rui antagonism androgenic la nivel 
celular. Creșterea LH în acest sin=, 
drom este consecința lipsei de recep-, 
tivitate androgenă: hipotalamică, ur- 
mată de scăderea sensibilităţii inhi- 
bitoare androgene printr-un  feed- 
back negaţiv.. Existenţa LH crescut 
în prezența -unor niveluri ridicate-ale 
testosteronului plasmatic pledează 
pentru rezistența la androgeni a axu-— 
lui hipotalamo-hipofizar. Creşterea 
FSH şi LH după orhiectomie este 
consecința îndepărtării sursei de es- 
trogeni care supresează parțial FSH, 
dar şi a inhibinei testiculare pre- 
zentă în acest sindrom. 
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De altfel și comportamentul sexual 
de tip feminin al acestor pacienți, 
este explicat prin aceeași lipsă de 
receptivitate la androgeni în perioa- 
da embriofetală de sexualizare neu- 
rocomportamentală. Pentru compor- 
tamentul sexual discordant cu sexul 
genetic și gonadic, aceste cazuri au 
fost încadrate în categoria transss- 
xualismului cu forme variate de ma- 
nifestare în funcţie de gradul afec- 
tării receptivităţii în perioada fetală 
şi/sau perinatală. 


Pseudohermafroditismele 
masculine (PHM) 


Pseudohermafroditismele  mascu- 
line (PHM) sînt intersexualităţi ca- 
racterizate prin organe genitale ex- 
terne ambigue şi gonade masculine 
(testicule). 

Marea majoritate a acestor inter- 
sexualități este condiționată genetic 
de mutații independente, care alte- 
rează diverse etape ale procesului de 
diferențiere sexuală. Anomaliile nu- 
merice  gonozomiale sînt prezente 
doar la 2—30/, din cazurile cu PHM. 
De cele mai multe ori s-a identificat 
un mozaic de tipul 45, X/46, XY și 
foarte rar deleție a cromozomului Y 
(9, 11). 

În lipsa unor criterii judicioase de 
clasificare, PHM s-au grupat pe 
cauze: 

— erori de biosinteză a testostero- 
nului a 

e prin deficit enzimatic 

— disfuncție de receptor 

e prin deficit citosolic 

e prin tulburarea sensibilităţii la 
testosteron 

— tulburări cromozomiale 

— tumori testiculare 

— tumori corticosuprarenale. 

Avînd în vedere că pentru unele 
PHM au fost deja comentate aspec- 
tele etiopatogenice, în continuare 


vom descrie doar cîteva forme cli- 
nice mai bine individualizate. 

Anorhia bilaterală sau sindromul 
testiculelor care dispar este o for- 
mă particulară de PHM. Testiculele 
se formează, funcţionează în primele 
14—16 săptămîni de dezvoltare em- 
brionară, cînd edifică tractul geni- 
tal, induc regresiunea ductelor miil- 
leriene şi apoi, din motive necunos- 
cute, dispar (3). Se crede că dispari- 
ţia gonadelor ar fi determinată de o 
agresiune  mezologică (insuficienţă 
vasculară, infecție, traumatism) sau 
de o tulburare autoimună (3, 7). Ca- 
riotipul este 46, XY. Cîteva observa- 
ţii familiale sugerează că anomalia 
este condiționată genetic de o muta- 
ţie recesivă în formă homozigotă. 

Agenezia celulelor Leydig este o 
cauză rară a PHM. Testiculele sînt 
prezente în canalul inghinal şi con- 
ţin tubi seminiferi de aspect prepu- 
beral,, cu celule germinale imature, 
iar țesutul interstițial poate prezenta 
diferite -grade de carenţă, pînă la 
agenezia leydigiană. Nu se știe dacă . 
tulburările leydigiene ale testiculu- 
lui embrionar reprezintă un defect 
primar de dezvoltare a celulelor lor 
precursoare sau sînt consecința are- 
ceptivității lor la stimulul gonado- 
tropic (ICSH) (3). 

Consecința tulburărilor leydigiene 
este absenţa sau secreția testostero- 
nului embrionar în cantități inefi- 
ciente pentru o masculinizare nor- 
mală. Din acest motiv, toate etapele 
de sexualizare postorhitice care ne- 
cesită prezenţa testosteronului pen- 
tru a se masculiniza sînt afectate. 
Dacă testosteronul este absent, duc- 
tele wolffiene se atrofiază și dispar, 
iar în cazul în care sinteza sa este 
la valori subnormale, se dezvoltă 
elemente de duct wolffian (uter, 
trompe). Absența structurilor căilor 
miilleriene pledează pentru o secre- 
ție fetală normală a MIF. Absența 
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testosteronului duce la feminizarea 
integrală a organelor genitale exter- 
ne, iar secreția sa inadecvată expli- 
că aspectul lor intersexuat. 
Sexualizarea neuro-comportamen- 
tală feminină este consecința absen- 
ţei testosteronului dar și a prezenţei 
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ghinal sau la nivelul unuia din orifi- 
ciile extern sau intern (forma inghi- 
nală). Uneori cele două testicule pot 
avea poziţii diferite unul față de ce- 
lălalt: unul poate fi situat în abdo- 
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men, iar celălalt în canalul inghinal 
ți, 78) 
Ectopia testiculară definește o ano- 
malie de sediu a testiculului, în afara 
traiectului său de coborîre. În ecto- 
pie coborîrea testiculului este termi- 
nată, dar la ieşirea din canalul in- 
ghinal, deviază fie spre regiunea in- 
ghinală, simulînd o criptorhidie in- 
ghinală, fie ocupă opoziţie perineală, 
crurală, femurală sau, mai rar, mi- 
grează în partea opusă (ectopie trans- 
versă) (7, 11, 15). 
Incidenţa criptorhidiei este în ra- 
port cu vîrsta. Deşi datele statistice 
diferă după autori, se admite că la 
nou-născuţi la termen criptorhidia 
este prezentă la 30/, la 1 an inciden- 
ţa este de 0,2—0,80%, iar la adulţi 
este de 0,75% (1, 4, 5, 9). 
__ Se ştie că migrarea. fiziologică a 
testiculului din abdomen de-a lun- 
gul' canalului inghinal, începe din 
cea-de a treia lună a vieții intraute- 
rine şi se încheie la naștere, cînd 
ajunge în scrot. : 
_Coborirea testiculului este un. pro- 
ces activ, al cărui “determinism nu 
este încă pe deplin elucidat (12). Se 
atribuie un rol deosebit inhibinei și 
testosteronului: inhibina ar fi nece- 
sară pentru a se diferenţia guberna- 
culum testis şi a iniţia astfel depla- 
sarea testiculului, pentru ca ulterior 
coborîrea să fie preluată de testoste- 
ron (3, 7,113). 

Cauzele majore ale criptorhidiei 
rămîn deci: defectele testiculului 
embriofetal în a sintetiza androgeni, 
stimulul - gonadotropinic. insuficient 
și cantitatea redusă a dehidrotes- 
tosteronului (2). 

Alte cauze care determină insufi- 
ciența gonadică prenatală și prin 
aceasta criptorhidia ar fi: anomaliile 
cromozomilor de sex și ale celor 
autozomali (trisomii, deleţii). Se cu- 
nosc numeroase cazuri de disgene- 
zii gonadale asociate cu criptorhi- 
die (sindromul Klinefelter, sindromul 


Turner masculin, testiculul femini- 
zant) (14). 

Criptorhidia apare ca o consecință 
a acestor factori la care se adaugă şi 
posibilitatea unor obstacole meca- 
nice apărute pe traiectul de cobori- 
re (6, 10). 

Criptorhidia uni- sau bilaterală a 
mai fost descrisă în leziuni neuro- 
logice: meningomielocel, sindromul 
Laurence-Moon-Bardet-Biedl, cranio- 
faringiom etc. Criptorhidia mai poa- 
te coexista şi cu alte malformații 
congenitale: anomalii ale tractului 
genital (cordon și pedicul vascular 
scurte, hidrocel, inserția anormală a 
gubernaculului testis, persistența ca- 
nalului inghinal, defecte ale canalu- 
lui inghinal, hipospadias etc), anoma- 
lii  viscerale (hidronefroză, malfor- 
maţii cardiace), scheletale (spina bi- 
fida, scolioză) și retardare mentală 
(10, 12). 

Situaţia anatomică anormală a tes- 
ticulului criptorhid determină mo- 
dificări mai mult sau mai puţin se- 
vere ale structurilor sale. Studiile 
histologice și histochimice efectuate 
pe îragmentele prelevate prin  bi- 
opsie de la pacienţii cu criptorhi- 
die au evidenţiat că tubii și conţinu- 
tul lor sînt în primul rînd afectaţi. 
S-au descris aspecte diferite: hipo- 
plazie germinală cu absența sau re- 
ducerea numărului spermatogoniilor, 
celule  Sertoli imature, reducerea 
unor. activități enzimatice în celule- 
le germinale (citocromoxidaza, suc- 
cindehidrogenaza, hialuronidaza, fos- 
fataza alcalină) şi acumularea de li- 
pide în tubi. 

Dacă în criptorhidia bilaterală, am- 
bele testicule sînt compromise mor- 
fofuncțional, recent s-a remarcat că 
în criptorhidia unilaterală și testicu- 
lul scrotal este anormal (în 500/ din 
cazuri). Cea mai elocventă dovadă a 
anormalității testiculului situat în 
scrot o constituie modificările cali- 
tative ale spermei și capacitatea fe- 
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cundantă scăzută. S-a avansat ideea 
că testiculul criptorhid ar supresa 
funcţia testiculului scrotal (1). 

S-a constatat experimental că po- 
ziţia înaltă a testiculului constituie 
un factor de agravare al tumorii ge- 
nezei gonadei. Frecvența tumorilor 
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Ginecomastia 


Ginecomastia definește dezvolta- 
rea uni- sau bilaterală vizibilă şi pal- 
pabilă.a glandei mamare la bărbat. 
Este obișnuită în perioada neonatală, 
prezentă la aproximativ 70% dintre 
băieţi la pubertate, iar la adulți este 
exprimată clinic la 10% din cazuri 
și depistată histologice la 4004 din 
cazurile autopsiate (2, 3). 

Dispozitivul mamar este același 
la. ambele sexe. El derivă din ecto- 
dermul diferențiat din pătura Mal- 
pighi. Crestele mamare apar în săp- 
tămîna a 6-a, simetric față de linia 
mediană, întinse de la axilă pînă în 
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cel inghinal (1). 
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regiunea inghinală. Ele însă se atro- 
fiază, persistînd doar două, în zona 
pectorală. Din luna a 6-a se formea- 
ză cordoane epiteliale care: se trans- 
formă în canalele  galactofore, din 
care prin muguri secundari dau naș- 
tere la acini. Canalele galactotore se 
deschid la nivelul mamelonului prin» 
orificii minuscule (5). 

Glanda mamară la bărbat este re- 
prezentată la exterior de areolă şi 
mamelon. Structura ei se reduce la 
o glandă vestigială, exprimată prin 
cîteva canale galactofore cuprinse 
într-o stromă conjunctivă săracă. În 
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decursul vieţii bărbatului, glanda 
mamară rămîne rudimentară şi ne- 
funcţională. Există însă situaţii în 
care canalele galactofore, stroma con- 
junctivă şi lobulii acinoși au o evo- 
luţie anormală, dezvoltîndu-se hiper- 
plazia benignă a glandei (ginecomas- 
tia) sau mai rar, o hiperplazie ma- 
lignă (carcinom mamar). 

„Aceiași factori care la femeie con- 
diționează în mod normal dezvolta- 
rea glandei mamare pot, în împreju- 
rări anormale, să inducă la bărbat 
ginecomastia (11, 1). 

Factorii cauzali ai ginecomastiei 
sînt numeroşi (tabelul LXXXVIII). 
Din materialul faptic bogat reiese că 
doi factori deţin rolul principal în 
etiopatogenia  ginecomastiei:  facto- 
rul endocrin și cel nervos. În meca- 
nismul endocrin. sînt incluși mai 
mulți hormoni—hipofizari, steroizi, 
tiroidieni — ce produc pe cale di- 
rectă sau indirectă, dezvoltarea pa- 
renchimatoasă sau stromală a glan- 
dei. Sistemul nervos — central și 
periferic — condiționează răspunsul 
glandei mamare la stimulul hormo- 
nal, creînd astfel condiţii favorabile 
pentru proliferarea glandei (4,8). 

Hiperestrogenismul este o cauză 
recunoscută a ginecomastiei. Cel pu- 
ţin pentru estrogeni este demonstrat 
că celulele glandei mamare posedă 
situri membranare și citosolreceptor 
proteic, specifice. Acţiunea hormoni- 
lor estrogeni se limitează la dezvol- 
tarea canalelor galactofore. Această 
dezvoltare depinde de gradul de efi- 
ciență a estrogenilor și de pragul de 
receptivitate conferit genetic glandei 
mamare (5). Alteori se presupune — 
ca urmare a predispoziției genetice 
— o creștere a receptivității mamare 
față de estrogeni sau o capacitate 
deosebită a țesutului mamar de a 
converti precursori sau chiar testo- 
steronul în estrogeni. Așa este expli- 
cată coexistența ginecomastiei cu va- 
lori normale ale estrogenilor (7). În 


TABELUL LXXXVIII 


CAUZELE GINECOMASTIEI 
(MODIFICAT DUPĂ 
G. D. BRAUNSTEIN, 1985) (2) 


I. Fiziologice 
€ Perioada neonatală 
e Perioada pubertară 
11. Endocrine 


e Hipogonadismul primar 

e Hiperprolactinemia 

e Hipertiroidismul 

e Hipotiroidismul 

e Obezitatea 
III. Boli viscerale 

e Ciroza hepatică 

€ Uremia 

€ Boala Parkinson 

e Siringomielia 
Poliomielita 
Zona Zoster 
Abcesul pulmonar 
Pleurezia 
Bronşiectazia 


eoplasme 


'Testiculare 

e Corticosuprarenale feminizante 

e Pulmonare 

e rotoblastice sau  nontrofoblastice 
secretante de hCG 


V. Droguri 


e Amifetaminele 

e Androgenii P 
Hormonul corionic gonadotrop 
Cimetidina 

Digitala 

Estrogenii 

Hidroxizinul 

Izoniazida 

Marijuana 
Meprobamatul 
Metildopa 
Fenotiazinele 
Rezerpina 
Spironolactona 

VI. Familiale 


VII. Idiopatice 


IV. 


.» LĂ AAA 


aceste cazuri, s-a remarcat modifi- 
carea raportului hormonal. andro- 
geni/estrogeni în favoarea acestora 
din urmă. Excesul de hormoni estro- 
geni (relativ sau absolut) pare a fi 
cauza principală ce induce prolifera- 
rea glandei mamare, în contextul ac- 
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ţiunii sinergine cu alţi factori mamo- 
tropi: eficiența progesteronului este 
dovedită, hormonul somatotrop și 
prolactina sînt de asemenea incrimi- 
naţi, sistemul nervos periferic inter- 
vine în troficitatea țesutului ma- 
mar etc. 

Natura hiperestrogenică relativă a 
ginecomastiei este incriminată în 
afecțiunile testiculare primitive (dis- 
genezii), cînd scade fracțiunea liberă 
a testosteronului. Stimularea exce- 
sivă acută sau cronică a celulelor 
Leydig de către gonadotropii ade- 
nohipofizari alterează căile steroido- 
genezei, favorizînd producția exce- 
sivă de estrogeni sau precursori ai 
acestora în detrimentul androgenilor. 
Acest mecanism este incriminat în 
ginecomastia pacienţilor cu sindrom 
Klinetelter sau a celor cu aplazia ce- 
lulelor Leydig mature unde s-a în- 
registrat o creştere a concentraţiei 
gonadotropilor adenohipofizari. 

Creșterea gonadotropilor adenohi- 
pofizari la pubertate explică apari- 
ţia ginecomastiei prin modificarea 
raportului estrogeni/androgeni în de- 
trimentul ultimilor (9, 10). 

Stimularea excesivă a celulelor 
Leydig cu creșterea relativă a estro- 
genilor mai este întîlnită la pacienţii 
cu tumori trofoblastice sau nontro- 
foblastice secretante de hCG. Unele 
din aceste tumori sînt capabile să 
convertească precursorii estrogeni- 
lor în estradiol (2). 

Ginecomastia, apărută în ciroza 
hepatică alcoolică, a fost atribuită 
excesului de estrogeni liberi puşi în 
circulaţie de ficatul bolnav incapa- 
bil să conjuge hormonii steroizi. 
Avînd în vedere că la unii pacienţi 
cu ciroză hepatică, estradiolul a cres- 
cut mult după stimularea cu ACTH 
şi a scăzut semnificativ după dexa- 
metazonă, s-a sugerat şi existenţa 
unei producţii extragonadale a hor- 
monilor, în care ar fi implicată su- 
prarenala fie prin producţia de es- 
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trogeni, fie prin  sintetizarea pre- 
cursorilor acestora care la periferie 
se convertesc în estrogeni. 

Un mecanism similar a fost invo- 
cat în ginecomastia apărută după te- 
rapia prelungită cu hidrazidă izoni- 
cotinică, aplicată în tuberculoză, con- 
siderîndu-se. că medicamentul are 
acțiune toxică asupra ficatului. 

Observațiile clinice au sesizat in- 
cidenţa crescută a ginecomastiei în 
tirotoxicoze. Deşi nu s-au decelat 
totdeauna valori crescute ale estro- 
genilor, natura hiperestrogenică a 
ginecomastiei în hipertiroidie este un 
subiect controversat (2). Unii autori 
au înregistrat un deficit al metabo- 
lizării hormonilor estrogeni, în sen- 
sul devierii preferențiale a metabo- 
lismului estradiolului spre 2-meth- 
oxiestronă, în detrimentul formării 
estriolului, metabolit mai puţin -ac- 
tiv biologic. În explicaţia gineco- 
mastiei apărută la hipertiroidieni, nu 
trebuie omis faptul că hiperfuncţia 
tiroidiană poate fi însoţită de hiper- 
plazie suprarenală reactivă. În astfel 
de cazuri este posibilă producerea 
displaziei mamare prin excesul de 
hormoni steroizi suprarenali. Alte 
observaţii pledează pentru  interfe- 
rența hormonilor tiroidieni cu meta- 
boliţii hormonilor steroizi, activi bio- 
logic. 

Ginecomastia poate fi de asemenea 
semn revelator al neoplasmelor care 
secretă cantități excesive de estro- 
geni (corticosuprarenal, . testicular, 
bronșic) (13). 

Ca o expresie a hiperestrogenis- 
mului iatrogen, menţionăm gineco- 
mastia apărută la bolnavii cu neo- 
plasm de prostată, după tratamentul 
prelungit cu estrogeni. 

Mecanismele prin care adenomul 
hipofizar secretant de prolactină in- 
duce ginecomastia sînt încă neeluci- 
date. S-au avansat două ipoteze: 
a) stimularea directă a glandei ma- 
mare de către prolactină, prin ac- 


ţiunea ei mamotropă; b) anularea 
efectelor periferice ale testosteronu- 
lui ce are drept consecință acțiunea 
excesivă a estrogenilor asupra glan- 
dei mamare (2, 13). 

S-a descris efectul hiperplazie ma- 
mar al unor medicamente de tipul: 
neurolepticelor  (fenotiazina), psiho- 
tropelor stimulante  (amfetaminele), 
metildopa, rezerpina prin stimularea 
sintezei și eliberării de prolactină. 
Alte droguri cu nucleu ciclic (andro- 
genii, dezoxicorticosteronul, digitali- 
cele) ar induce ginecomastia prin 
conversia lor în estrogeni. Sînt și 
medicamente care reduc rata de sin- 
teză a androgenilor (spironolactona) 
sau antagonizează efectele periferice 
ale acestora (cometidina). 
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Sterilitatea masculină 
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Se consideră că 1504 din cupluri 
nu au copii și că, în aproximativ 
400/, din aceste familii, este implicat 
unul din parteneri, iar în 2004 din 
cazuri este răspunzător cuplul. 

Pentru a-și îndeplini rolul procre- 
ativ, bărbatul trebuie să prezinte: 
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funcţie normală spermatogenetică a 
testiculului; integritate  morfo-func- 
ţională a căilor de eliminare a sper- 
matozoizilor şi organ copulator nor- 
mal morfologic şi funcțional care să 
asigure plasarea corectă a spermei 
în căile genitale feminine (7). 

În consecinţă, sterilitatea masculi- 
mă apare în condiţii etiologice varia- 
te, prin: 

1. Alterarea spermatogenezei. 


2. Afectarea integrităţii căilor de 
formare şi eliminare a spermei. 

3. Incapacitate copulatorie (7, 16). 

Sterilitateaprin altera- 
rea spermatogenezei poate 
fi primară — prin leziuni primitiv 
testiculare, sau secundară — prin 
disfuncţii sau leziuni ale axului hi- 
potalamo-hipofizoorhitic. "Tulburarea 
procesului spermatogenetic presupu- 
ne o alterare cantitativă și/sau cali- 
tativă a spermatozoizilor. 


Leziunile primitiv testiculare pot 
fi congenitale sau dobîndite. 


Cele congenitale pot fi: genetice 
sau autoimunitare. 

Factorul genetic este atestat de ma- 
rea frecvență a anomaliilor cromozo- 
miale depistate în sterilitatea mascu- 
lină. Se apreciază că 180/, din cauzele 
sterilității masculine sînt reprezenta- 
te de anomalii gonozomiale, criptor- 
hidie și aplazia celulelor germinale 
(4). Leziunea genetică poate induce 
alterarea: morfosenezei - structurilor 
orhitice (tubi seminiferi, ţesut inter- 
stițial), evoluţiei goniilor primordia- 
le — dispermatogoniaza sau a divi- 
ziunilor reducționale a spermatociţi- 
lor — disspermatocitoza. Disgeneziile 
morfologice testiculare sînt o dovadă 
elocventă a rolului factorului genetic 
în sterilitatea masculină (sindromul 
Klinefelter,. : sindromul Turner -cu 
morfotip masculin, pseudohermafro= 
ditismele masculine. orhitice). 

În cazul alterării evoluţiei gâniilor 
primordiale, - testiculele - apar. cu o 


populaţie gonocitară redusă  („testi- 
cule paupere“). 

Blocările sau segregările asimetri- 
ce ale materialului genetic reprezin- 
tă accidente ce survin în timpul di- 
viziunilor de maturitație a sperma- 
tozoizilor. În cazul blocărilor sperma- 
togenezei, nu apar spermatozoizi ma- 
turi (azoospermie), iar în cazul segre- 
gărilor asimetrice, în raport cu gra- 
dul de afectare a materialului ge- 
netic, poate apărea oligospermie, te- 
ratospermie sau chiar euspermie dar 
cu spermatozoizi incapabili de fecun- 
daţie (7). 

În ultimii ani s-a conturat concep- 
ţia autoimunizării, conform căreia in- 
dividul poate dezvolta anticorpi an- 
titesticulari. Au fost identificate le- 
ziuni inflamatorii sub forma unui in- 
filtrat celular perivascular în epidi- 
dim, cu extensie în testicul, care duc 
în timp la distrugerea tubilor semi- 
niferi şi a celulelor germinale (10). 
Deşi modelele experimentale de pro- 
ducere a bolilor autoimune în care 
apar autoanticorpi organospecifici şi/ 
sau limfocite T reactive față de an- 
tigenele tisulare proprii ar . sugera 
ideea că ruperea toleranţei imunolo- 
gice s-ar produce printr-un  eveni- 
ment biologic mai mult sau mai pu- 
țin unic, totuşi analiza etiopatoge- 
niei orhitei autoimune arată că boa- 
la are un determinism multifacto- 
rial, fiind implicate mai multe meca- 
nisme etiopatogenetice: factori gene- 
tici, tulburări ale celulelor 'Ts, iar le- 
ziunile sînt determinate de depozite- 
le de complexe imune la nivelul va- 
selor (10, 15). | 

„Leziunile primitiv testiculare do- 
bîndite recunosc cauze multiple: in- 
fecţii, traumatisme, tumori, iradieri, 
imunopatologice, intoxicații, carenţe, 
iatrogenă (12). : 

Înfecţiile testiculare (orhitele) acu- 
te sau cronice, bacteriene sau virale 
pot antrena apariția sterilității mas- 
culine. Orhita urliană poate produce, 
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la pubertate, modificări progresive 
degenerative ale tubilor seminiferi, 
cu scăderea numărului de spermato- 
gonii, hialinizarea și scleroza tubilor. 
Tuberculoza testiculară este în pre- 
zent o cauză rară, iar bruceloza şi si- 
filisul sînt citate ca posibile. 

Traumatismele (jocuri de copii sau 
sportive, accidentale, activităţi fizice 
etc.) pot agresiona testiculul care, 
prin amplasarea sa este puţin prote- 
jat şi expus leziunilor ce compromit 
funcția gametogenetică. 

Tumorile testiculare primitive sau 
secundare (metastaze) dezvoltate pe 
țesuturile germinale sau stromale, 
maligne sau benigne sînt incriminate 
în sterilitate prin tulburări ale proce- 
sului de spermatogeneză sau prin blo- 
cări ale căilor de eliminare. 

Efectul radiaţiilor ionizante asupra 
spermatogenezei este în funcţie de 
doza aplicată, de timpul de iradiere 
și de sensibilitatea individului (2). 
Expunerea terapeutică sau acciden- 
tală afectează cu predilecție epiteliul 
germinal, inducînd sclerohialinizarea 
tubilor cu oligospermie în diferite 
grade de severitate. Radiațiile ioni- 
zante reduc rata mitozelor germina- 
le şi inhibă sinteza de ADN în celu- 
lele iradiate. A fost consemnată azo- 
ospermia după terapia cu 111 pen- 
tru cancerul tiroidian (7). Iradierea 
testiculului cu raze X în doze care nu 
distrug țesutul spermatogenetic, duce 
la apariția de spermatozoizi anor- 
mali care dau un procent crescut de 
mortalitate embrionară şi fetală. Al- 
terările spermatozoizilor nu afectea- 
ză procesul de amfimixie, dar influ- 
enţează negativ dezvoltarea zigotului. 

'Temperaturile înalte, peste 37% 
(stări febrile, clima excesiv de caldă, 
ocupații care expun organismul la 
temperaturi înalte, criptorhidia) reduc 
rata spermatogenezei, pentru ca la 
399—40* practic să dispară. Leziuni- 
le pot fi reversibile. 


Spermatozoizii umani au o dublă 
antigenitate, una proprie de origine 
testiculară, și alta preluată din anti- 
genele plasmatice cu care vin în con- 
tact (antigene de suprafață). Au fost 
izolate peste 16 tipuri de antigene 
spermatice, dintre care 7 atribuite 
spermatozoizilor şi 4  secretate de 
prostată (1). Spermatozoizii determină 
apariţia anticorpilor fie în organismul 
în care sînt produși — autoanticorpi 
antispermatici sau izoanticorpi —, 
fie în organul femeii în care sînt de- 
puşi — heteroanticorpi antisperma- 
tici. Anticorpii antispermatici sînt de 
tipul imobilizinelor, ce stopează mo- 
bilitatea spermatozoizilor, în majori-— 
tatea cazurilor prin aglutinare. Sînt 
menționate mai multe forme de a- 
glutinări:  cap-cap, col-col, coadă- 
coadă, cap-col etc. S-a constatat că 
anticorpii aglutinanţi responsabili de 
aglutinările col-col sînt induşi de 
substanțe lipidice, iar cei ce produc 
aglutinări coadă-coadă, de substanţe 
de tip polizaharidic (8). De asemenea, 
s-a remarcat o creștere a titrului an- 
ticorpilor anti-ADN-denaturat la toţi 
bărbaţii cu azoospermie şi oligosper- 
mie (3). Heteroaglutininele iau naș- 
tere în urma pătrunderii antigenului 
spermatic, printr-o soluţie de conti- 
nuitate în sîngele partenerei, apărînd 
incompatibilități între spermatozoizi 
şi mucusul cervical care produce an- 
ticorpi. Anticorpii izolaţi în glera 
cervicală, produc aglutinarea sper- 
matozoizilor cu pierderea motilităţii 
și capacităţii lor fecundante, deși 
examenul spermei este inițial nor- 
mal. 

Factorii toxici şi medicamentoși pot 
acţiona direct sau indirect asupra 
spermatogenezei (4, 7). Astfel, unele 
substanţe (antiandrogenii de sinteză, 
spironolactona, flutamida, estrogenii, 
progesteronul) blochează maturiza- 
rea spermatozoizilor, prin anularea 
acţiunii testosteronului asupra  evo- 
luţiei spermatocitului în spermatidă. 
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Stupefiantele (opiul și derivații săi), 
neurolepticele, ganglioplegicele, ad- 
ministrate timp îndelungat pot bloca 
spermatogeneza prin creșterea secre- 
ției de prolactină şi degenerarea ţe- 
sutului germinal și interstiţial. Chi- 
mioterapia anticanceroasă are acțiu- 
ne nefastă asupra diviziunii celule- 
lor germinale. Intoxicaţiile profesio- 
nale cu plumb, mercur, fosfor, ben- 
zen deprimă spermatogeneza și afec- 
tează troficitatea țesutului germinal 
şi interstițial. Alcoolul, prin carența 
de vitamină A pe care o determină, 
reduce biosinteza intratesticulară a 
testosteronului, crește degradarea he- 
patică a acestuia şi aromatizarea sa 
în estradiol (14). 

Carenţele alimentare și avitamino- 
zele (E, A, din grupul B) prelungite 
par să afecteze spermatogeneza prin 
blocarea maturizării spermatozoizi- 
lor și alterarea troficităţii epiteliului 
germinal. 2 

Orhiectomia bilaterală consecutivă 
accidentelor sau în scop terapeutic 
pentru anumite boli, este urmată de 
sterilitate. Alte intervenţii chirurgi- 
cale în regiunea inghinoscrotală pot 
produce leziuni vasculare sau ale cor- 
donului, avînd ca urmare azoosper- 
mia și involuţia testiculară. 

Sterilitatea prin altera- 
rea secundară aspermato- 
genezei survine în leziuni sau 
disfuncţii ale axului hipotalamo-hi- 
pofizar cu deficiență selectivă de Gn- 
RH şi gonadotropi. Cauzele care pot 
determina astfel de tulburări sînt 
numeroase: traumatisme diencefalo- 
hipofizare, leziuni vasculonecrotice, 
tumori  nesecretante  (cranio-farin- 
giom, adenom cromofob) sau secre- 
tante (de: hGH, ACTH, PRL), menin- 
gita tuberculoasă, toxoplasmoza, sar- 
„coidoza, histiocitoza, iatrogene (chi- 
rurgicale, după administrarea de izo- 
topi sau după iradiere) (1). Dată fiina 
dependența funcțională a testiculului 
de complexul hipotalamo-hipofizar, 


orice dereglare sau leziune situată la 
acest nivel se reflectă asupra testicu- 
lului (6). Apariţia prepuberală a aces- 
tor tulburări este urmată de o slabă 
dezvoltare a tubilor și celulelor Ley- 
dig, iar dacă survin postpuberal se 
soldează cu - reducerea progresivă a 
spermatogenezei şi hormonogenezei. 
Sterilitatea prin alterarea secunda- 
ră a spermatogenezei este consemna- 
tă şi în alte boli: endocrine (hiperti- 
roidism, mixedem, insuficiența corti- 
cosuprarenală, hiperplazia corticosu- 
prarenală congenitală, sindromul Cu- 
shing), metabolice (diabetul zaharat, 
obezitatea), viscerale (hepatita croni- 
că, nefropatii, hemocromatoza,  dis- 
trofia miotonică ş.a.), neuropsihice 
(leuconevraxita, epilepsia, schizofre- 
nia, psihoza maniaco-depresivă). Se 
susține că 9%/, din cazurile de sterili- 
tate masculină survin în cadrul unor 
tulburări organice sau funcţionale 
hipotalamice, hipofizare, corticosu- 
prarenale sau tiroidiene (4, 11). 
Modificările orhitice (sclerohialini- 
zarea tubilor cu diminuarea diame- 
trelor şi afectarea epiteliului germi- 
nal) ce antrenează tulburări ale sper- 
matogenezei, par a fi consecința de- 
reglărilor gonadostatului ce apar în 
condiţii etiopatogenice atît de varia= 
te. Se știe că hipotalamusul gonadal 
este corelat cu centrii hipotalamici 
afiliați metabolismelor, funcționării 
celorlalte glande endocrine, centrilor 
vegetativi, extero- şi interorecepţiei, 
cu corticalitatea și în consecinţă, 
prin el, testiculele fac joncțiune cu 
alte sisteme funcționale, recepționînd 
astfel o patologie deosebit de varia- 
tă. Mecanismele etiopatogenetice in- 
time prin care se încearcă să se ex- 
plice patologia corelativă a testiculu- 
lui, nu sînt în prezent complet elu- 
cidate. La baza acestor interpretări 
cibernetice stau variaţii în secreția 
aminelor biogene, corelaţii morfo- 
funcționale între diferiţi centri de se- 
creţie a neurotransmițătorilor și alte 
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fenomene ce urmează a fi clarifica- 
te (4, 7). 

Sterilitatea prin afecta- 
rea integrităţii căilor de 
eliminare a spermatozoi- 
zilor şi de formare a plasmei semi- 
nale se datorează obstrucției meca- 
nice sau inflamatorii, ce poate antre- 
na azoospermie excretorie, deși pro- 
cesul spermatogenetic rămîne nealte- 
rat. 

Obstrucţia congenitală sau dobîndi- 
tă, poate fi localizată la nivelul epi- 
didimului, canalului deferent, ducte- 
lor ejaculatoare, veziculelor seminale 
sau prostatei. Malformaţiile congeni- 
tale (hipoplazia sau aplazia bilatera- 
lă epididimară, absența congenitală a 
canalului deferent) sînt cauze rare 
ale sterilității excretorii, în schimb, 
obstrucţiile dobîndite: posttraumati- 
ce (accidentale; după intervenţii chi- 
rurgicale pentru hernie inguinoscro- 
tală, criptorhidrie, varicocel, hidro- 
cel, prostatectomie), tumorale benig- 
ne sau maligne (adenochisturi epidi- 
dimare, adenom. sau adenocarcinom 
al prostatei), inflamatorii (epididimi- 
te,. deferentite, veziculite, prostatită) 
par a fi mult mai frecvente. Aproxi- 
mativ 7%/; din cazurile de sterilitate 
masculină sînt generate de modifică- 
rile morfofuncţionale ale căilor. de 
formare și eliminare a spermei (4). 


Varicocelul este incriminat ca o 
cauză posibilă a sterilității excretorii 
la 4004 din căzuri. Frecvența varico- 
celului unilateral stîng este de 8004, 
a celui drept de 207, iar a celui bila- 
teral de 18%. Face parte din catego- 
ria afecțiunilor cu răsunet vascular, 
întrucît alterarea principală o consti- 
tuie insuficiența valvulelor venelor 
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form. Varicocelul induce alterări ca- 
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Impotența 


Impotența este definită prin apa- 
riţia la bărbat a tulburărilor de dina- 
mică sexuală (libidou, erecţie, intro- 
misiune, ejaculație, orgasm) în tota-- 
litate, parțial (numai a unor faze) sau 
electiv față de o anumită parteneră 
(3, 15). 

Fără a insista asupra bazelor fi- 
ziologice ale comportamentului  se- 
xual normal, menționăm doar că mo- 
tivația sexuală este încadrată între 
impulsurile primare. Motivația sexu- 
ală este definită ca un complex psi- 
hic determinat de existenţa unor con- 
diții organice interne (anumite struc- 
turi nervoase, contextul hormonal) 
și de acțiunea unor stimuli externi 
care, în funcție de experienţa indivi- 
duală, determină o secvenţă de răs- 
punsuri direct asociate cu copulaţia. 

Activitatea sexuală implică mai 
multe condiții anatomice și fiziologi- 
ce necesare unor funcţii normale ale 
organelor genitale: vascularizaţie și 
inervaţie normală (sistem nervos pe- 
riferic, sistem nervos autonom), arc 
reflex spinal (corespondent măduvei 
lombo-sacrate). De asemenea este ne- 
cesară integritatea morfofuncțională 
a căilor nervoase de conducere cen- 
tripete (genito-hipotalamice și corti- 
co-hipotalamice), a căilor neurovege- 
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Clin. North 


tative de transmisie centrifuge, me- 
dulare și pelvine, iar cele mai impor- 
tante par a fi zonele de comandă 
(centrii comportamentului sexual), 
care coordonează dinamica sexuală. 
Aceşti centrii sînt localizați în hipo- 
talamusul anterior, median și poste- 
rior, în substanţa reticulară, în siste- 
mul limbic etc., iar integrarea supe- 
rioară a funcțiilor sexuale are loc la 
nivelul cortexului cerebral. 

Comportamentul sexual este esen- 
țial pentru conservarea speciei, ab- 
sența lui fiind incompatibilă cu o 
viață familială și socială normală 
(6, 9). 

Tulburările de dinamică sexuală 
pot surveni în orice perioadă de ac- 
tivitate sexuală a bărbatului, avînd 
cauze organice (tabelul LIXL) sau 
funcţionale-psihogene (3). 

În impotenţele sexuale organice de 
origine neurologică sînt lezaţi fie cen- 
trii sexuali hipotalamici sau centrii 
medulari, fie căile de conducere cen- 
tripete sau centrifuge, fie inervațţia 
locală. Leziunile care pot interesa 
diencefalul, hipotalamusul (meningo- 
encetalitele, arahnoiditele,  neoplas- 
mele supraselare), determină apariţia 
unei impotenţe sexuale cvasiglobale. 
În general, o leziune encefalică pro- 


977 


TABELUL LXXXIX 


CAUZELE ORGANICE 
ALE IMPOTENŢEI SEXUALE 
(MODIFICAT DURE PRAIRIE D.G. 
) (8) 


1. Neurologice 


e Leziuni ale lobului temporal 
e Leziuni ale diencefalului 

e Leziuni ale căilor medulare 
e Neuropatii 

Vasculare 


e Sindromul Leriche 
e Insuficiența vasculară pelvină 
e Anemia falciformă 


III. Endocrine 


Hipogonadismul 

Insuficienţa hipofizară 
Hiperprolactinemia 
Insuficienţa corticosuprarenală 
Sindromul suprarenometabolic 
Mixedemul 

Hipertiroidismul 
Feocromocitomul 

Diabetul zaharat 

Obezitatea 


IV. Urogenitale 


e Prostatitele 
e Veziculitele 
e Traumatismele 
e Orhiectomia 
e Priapismul 
V. Afecţiuni viscerale 
e Insuficienţa cardiacă 
e Ciroza hepatică 
e Nefropatia 
e Insuficiența respiratorie 


VI. Postoperatorii 

e Simpatectomia lombară 

e Prostatectomia 

e Vasculare (by-pass aortoiliac 
aortofemural) 


VII. Droguri 

Alcoolul 

Barbiturice 
Spironolactona 
Anticolinergice 
Estrogenii 

Guanetidina 

Rezerpina 

Metildopa 
Fenotiazinele 
Butirofenonele 
Antidepresive triciclice 
Inhibitori de monoaminoxidaze 
Heroina 

Morfina 

Cocaina 

e Anfetaminele 


IL 


. 


sau 


duce o impotență globală. Totuși, 
foarte rar, o leziune localizată (de ori- 
gine vasculară) în rinencefal (bulbii 
olfactivi) poate determina o impo- 
tență sexuală disociată, constînd în- 
tr-o creştere a libidoului, în schimb 
erecţia este absentă (8, 9). 

_ Lezarea căilor medulare (care in- 
teresează în special coada de cal), cu 
păstrarea însă a integrităţii centrilor 
sexuali hipotalamici determină o im- 
potenţă sexuală parţială, cu păstrarea 
libidoului, dar cu suprimarea erecţiei 
şi a ejaculaţiei. Natura leziunilor căi- 
lor medulare este variată: mielite, 
tabes, siringomielie, paralizie genera- 
lă progresivă, scleroză în plăci, neo- 
formaţii. În leziunile medulare si- 
tuate mai sus şi în paraliziile spas- 
modice, impotența sexuală este in- 
constantă. În general, dacă leziunea 
nu afectează centrii lombari medu- 
lari, se pot produce erecţii şi chiar 
ejaculaţii automate (3, 11). 

Leziunile, de lob temporal pot ex- 
plica unele cazuri de impotență se- 
xuală. Atingerea globală a cortexu- 
lui, antrenează o atrofie cerebrală 
importantă, însoţită de sindrom de- 
menţial şi impotenţă sexuală. 

Impotenţa sexuală de origine vas- 
culară apare cu precădere în anoma- 
liile vascularizaţiei arteriale sau în 
leziunile  ateromatoase localizate în 
partea terminală a aortei şi a biiur- 
caţiei aortei (sindrom Leriche), ce 
determină o ischemie a teritoriilor 
arteriale ce irigă penisul. Aceste tul- 
burări vasculare de obicei se inte- 
grează într-un tablou de insuficiență 
vasculară ce cuprinde și membrele 
inferioare. “Modificările circulatorii 
care se produc în timpul actului se- 
xual sînt greu suportate de hiperten- 
sivi, cardiaci, arteriosclerotici şi pul- 
monari cronici, la care pot surveni 
accidente grave, uneori fatale (3, 9, 
15). 

Afecţiunile endocrine determină 
deseori scăderea potenţei sexuale. In- 
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tensitatea deficitului sexual este în 
funcţie de gravitatea bolii şi de glan- 
da afectată, rolul important fiind de- 
ținut de testicul și de hipofiza gona- 
dotropă. În general, impotenţele  se- 
xuale de origine endocrină sînt tota- 
le, cu pierderea libidoului, a erecţiei 
și a ejaculaţiei, chiar și a celei noc- 
turne, factorul endocrin fiind absolut 
necesar pentru o activitate sexuală 
normală (12). 

În insuficienţele hipofizare prima- 
re sau secundare de diverse cauze 
(tumorale, posttraumatice, vasculare, 
inflamatorii, iatrogene etc.) se insta- 
lează o insuficienţă testiculară secun- 
dară prin absenţa secreției hormoni- 
lor  gonadotropi  hipofizari: (FSH, 
ICSH). Hiperprolactinemia determină 
blocarea eliberării de FSH şi ICSH 
cu scăderea potenţei sexuale, pînă la 
impotenţă (2). ; 

În mixedemul primitiv sau secun- 
dar, erecţiile spontane dispar, erecţia 
voită se produce cu greutate fiind de 
intensitate slabă, iar ejaculările sînt 
dificile și adeseori absente. Aceasta 
se explică prin predominanţa stării 
de inhibiție corticală și prin metabo- 
lizarea anormală a hormonilor stez 
roizi androgeni, în absența hormoni- 
lor tiroidieni. ) 

În hipertiroidismul moderat se în- 
tilnește ejacularea precoce, în a că- 
rei patogenie este incriminată acţiu- 
nea sinergică a tiroxinei și adrenali- 
nei asupra centrului comportamentu- 
lui sexual. În hipertiroidismul sever 
(tireotoxicoză), tulburările. de dinami- 
că sexuală sînt totale, probabil, prin- 
tr-o intoxicație cu hormoni tiroidieni 
a centrilor sexuali hipotalamici (8,9) 

În stările de hipersimpaticotonie 
netă şi îndeosebi în sindromul hiper- 
catecolic  tumoral (feocromocitom), 
datorită dezechilibrului vegetativ ac- 
tivitatea specializată copulatorie, care 
ține de un anumit tonus parasimpa- 
tic, este serios afecţată. De altfel și 
în stările de hiperparasimpaticotonie, 


funcţionale sau organice, apar tulbu- 
rări ale dinamicii sexuale, prin dimi= 
nuarea tonusului simpatic, de care 
depinde activitatea de bază motorie, 

În insuficiența corticosuprarenală 
cronică primară s-a constatat în 720/ 
din cazuri o diminuare a potenței se- 
xuale (libidou redus, erecţii slabe și 
incomplete, ejaculaţii dificile, rărirea 
ritmului sexual) şi impotenţă sexuală 
în 12,9%/, din cazuri. Concomitent cu 
aceste tulburări, apare și hipogona= 
dismul secundar (demonstrat prin 
biopsie testiculară şi dozări hormo- 
nale). Diminuarea libidoului se expli- 
că prin scăderea impregnării siste- 
mului nervos central cu hormoni an- 
drogeni şi, consecutiv, diminuarea 
manifestărilor erotice. Erecţiile difi- 
cile ţin de hipotonicitatea vasculară 
a addisonianului, deci şi a țesutului 
vascular erectil. Ejaculaţiile tardive 
pot fi consecinţa contracției deficita- 
re a musculaturii veziculodeferenţia- 
le, pe fondul unei astenii fizice și psi- 
hice și al hipoexcitabilității sexuale 
a pacientului. Lipsa orgasmului sau 
diminuarea lui se datorează asteniei 
psihice permanente, dar mai ales a 
celei postcoitale, care îl determină pe 
bolnav să rărească contactele sexua- 
le (3, 9). 

În sindromul  suprarenometabolie 
(boală Cushing, sindrom Cushing, 
ACTH-ectopic) a fost semnalată așa- 
numita impotență paradoxală prin 
hiperandrogenism  corticosuprarenal. 
Așa cum arată unele cercetări clini- 
ce și experimentale, excesul de hor- 
moni steroizi suprarenalieni (cortizol, 
cortizon, deoxicorticosteron, andro- 
geni, estrogeni), acționînd la nivelul 
structurilor diencefalice și hipofiza- 
re, diminuă secreția și eliberarea de 
gonadotropi hipofizari printr-o acțiu- 
ne de feed-back negativ nespecifică 
și, concomitent, au o acţiune inhibi- 
toare nespecifică asupra centrilor hi= 
potalamici care intervin în compor= 
tamentul sexual. 
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La peste 50/, din bărbaţii cu dia- 
bet zaharat se întilneşte impotenţa 
sexuală (4, 14). Libidoul este scăzut, 
activitatea sexuală se răreşte şi apar 
tulburări de erecţie şi ejaculare. De- 
ficitul de erecţie a fost atribuit fac- 
torilor vasculari şi neurogeni (micro- 
angiopatia și neuropatia diabetică), 
care se manifestă prin modificările 
de tonus al mușchiului neted al peni- 
sului. O altă caracteristică a tulbură- 
rilor sexuale în diabetul zaharat este 
ejacularea retrogradă (anejaculare). 
Datorită unui defect al musculaturii 
netede a tractului genital, lichidul se- 
minal nu mai este propulsat în ure- 
tră în cursul actului sexual ci reflu- 
ează în vezica urinară. Nu se cunoaș- 
ie exact cauza dereglării mecanismu- 
lui nervos implicat în emisiunea nor- 
mală a spermei, dar procesul patolo- 
gic nu pare să fie influențat de ad- 
ministrarea insulinei şi nici de alt 
tratament (4, 9). 

Tulburările de dinamică sexuală au 

fost frecvent consemnate în obezita- 
te. Se ştie că hiperinsulinismul ce 
apare în obezitate declanşează prin 
mecanism de contrareglare un hiper- 
corticism reactiv. Stimularea mai in- 
tensă şi prelungită a secreției de cor- 
tizol prin stările hipoglicemice, poate 
induce supresia secreției gonadotrope 
şi implicit a celei testiculare. 
- Afecţiunile inflamatorii ale tractu- 
lui genital (prostatite, veziculite), aso- 
ciate sau nu cu leziuni mutilante sau 
dureroase ale glandului (şancru, ul- 
ceraţii), ale corpilor  cavernoşi . sau 
spongioşi, induc tulburări de erecție 
şi ejaculări rapide (1, 5, 10, 16). 

Impotenţa sexuală poate să apară 
la bolnavi cu afecțiuni organice cro- 
nice (insuficienţă cardiacă, ciroză he- 
patică, nefropatii, bronhopatii) sau 


Bibliografie selectivă 


1. BENNET H. A, PILON N.R. —J 
Urol., 1981, 125, 208. 


în intoxicații cronice (alcoolism, 
opium, derivați de Rauwolfia, neuro- 
plegice, tranchilizante, antidepresive). 
Sistemele monoaminergice cerebrale 
influențează comportamentul sexual 
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Avînd în vedere că tulburările de 
dinamică sexuală apar în condiţii 
foarte diferite, este posibil ca la unii 
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fie multifactorială. De aceea, pentru 
descifrarea etiopatogenetică a cazului, 
anamneza, examenul clinic și aplica- 
rea judicioasă a metodelor de investi- 
gaţie, au un rol fundamental (2, 
6, 13). 
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Tumorile testiculare 


Apar de obicei la tineri, între 20 și 
35 de ani, dar sînt semnalate și la co- 
pii (|, 5, 6, 7, 13). Incidenţa lor va- 
riază în funcţie de: zonele geografice, 
perioadele de timp luate în studiu, 
informaţiile accesibile. Reprezintă 1— 
2%, din tumorile maligne ale bărba- 
tului și 4—100/, din neoplasmele uro- 
genitale. Incidenţa absolută a tumo- 
rilor testiculare este de 2—3/100 000 
de bărbaţi în S.U.A., de 4—6/100 000 
de bărbaţi în Danemarca și de 1/ 
100 000 bărbaţi în România (Banat) 
(12). Rata decesului prin tumori tes- 
ticulare este de 0,52—0,640/, la băr- 
batul adult și de 11—13%/ din toate 
decesele prin cancer la grupul de 
vîrstă 15—34 ani (11). 950% din tu- 
morile testiculare sînt cu celule ger- 
minale (seminoame 50—550/; disem= 
brioame 30—350%/4) iar 5% sînt ale 
cordoanelor sexuale și stromei gona- 
dice (2, 9). 

Etiologia nu este încă precizată, 
dar sînt menţionaţi mai mulţi  fac- 
tori predispozanţi ai malignizării tes- 
ticulare (2, 3, 4, 9). 

Testiculul necoborît (criptorhid sau 
ectopic) este considerat ca un factor 
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major favorizant al malignizării. Sta- 
tisticile arată că 4—120/, din tumorile 
testiculare apar pe gonada necobori= 
tă şi că riscul malignizării este de 20 
—40 de ori mai mare pentru testicu- 
lul criptorhid decît pentru cel sero- 
tal (2, 10). Pe cazuri selecționate, ra- 
portul tumoare malignă/testicul in- 
ghinal este de 1:80, iar cel de tu- 
moare malignă/testicul abdominal de 
1:20 (8). In afara acţiunii nefaste a 
temperaturii intraabdominale crescu- 
te (7, 9), se admite existența urmă= 
torilor factori care favorizează creş- 
terea incidenței malignizării testicu- 
lului ectopic: prezența de celule ger- 
minale anormale, tulburări . cireula- 
torii şi endocrine (8, 11). S-a obser- 
vat că pînă la vîrsta de 5 ani se men- 
ţin structuri nediferențiate atît în 
testiculul necoborit, cît şi în cel scro- 
tal. În plus, se știe că în testiculul 
necoborit celulele germinale nu se 
maturizează funcțional aproape nici- 
odată, iar în 50%/, din cazurile cu or- 
hidopexie, spermatogeneza este ab- 
sentă. Tulburările circulatorii, repre- 
zentate prin ischemia de lungă dura- 
tă, induc, în afara fibrozei peritubu- 
lare şi a hipertrofiei pereţilor vascu- 
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lari cu hialinizarea lor, şi degenerări 
ale epiteliului germinal (5, 7). 

Ipoteza că tulburările endocrine, 
existente în testiculul necoborît, ar 
fi o cauză a malignizării sale, este 
susținută de următoarele argumente: 
a) incidența cea mai crescută a tu- 
morilor este întilnită în perioada de 
activitate androgenică a testiculului; 
b) unele tumori testiculare produc 
gonadotrofină corionică şi/sau estro- 
geni; c) nivelul plasmatic crescut al 
coriogonadotrofinelor rămîne ridicat 
şi după extirparea gonadei tumorale, 
dacă există metastaze; d) frecvenţa 
unor tumori este în raport cu gra- 
dul de maturizare a testiculului. Ast- 
fel, teratomul, carcinomul embrionar 
şi coriocarcinomul se dezvoltă mai 
frecvent la copil și la adultul tînăr 
în. timp de seminomul și sarcomul 
sînt mai des întîlnite după vîrsta de 
30 de ani (2, 9, 11). 

În legătură cu tumorile dezvoltate 
pe gonada ectopică, se discută posi- 
bilitatea apariţiei neoplasmului pe 
testiculul pexat. S-a observat că 1/3 
din tumorile testiculului criptorhid 
se dezvoltă aproape exclusiv pe or- 
hidopexii efectuate la vîrsta de 6— 
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12 ani, dar niciodatţă la cei cu pexie 
înainte de 6 ani. 

Factorii genetici sînt implicaţi în 
1604, din tumorile testiculare. Se în- 
registrează o incidență mai crescută 
a tumorilor testiculare la gemeni uni- 
vitelini, frați sau la mai mulți băr- 
baţi în cadrul aceluiași arbore ge- 
nealogic. S-a avansat ideea că ano- 
maliile cromozomiale induc disge- 
nezia testiculară, al cărei risc de ma- 
lignizare este mai mare. Sînt rela- 
tate şi cazuri la care neoplasmul s-a 
dezvoltat pe un testicul scrotal  — 
considerat disgenetic — în timp ce 
gonada controlaterală era ectopică. 

Traumatismul local este incriminat 
în apariția a 10—110/ din tumorile 
testiculare. Deși relația cauzală nu 
este unanim acceptată, se afirmă că 
hemoragia și necroza posttraumatică 
precedă un carcinom embrionar (2, 
Lin 
Leziunile inflamatorii, în special 
cele de origine virală, sînt conside- 
rate ca factori favorizanți ai tumori- 
genezei testiculare. În sprijinul aces- 
tei supoziţii sînt semnalate incluziile 
virale în unele cazuri de tumori cu 
celule Leydig (2, 8). 
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FIZIOLOGIA OVARULUI 


DR. MIRCEA ROTARU 


Ovarul sau gonada feminină con- 
stituie un organ eterogen sub ra- 
portul originii embriologice a ţesu- 
turilor componente, care are funcţie 
endocrină de secreție a hormonilor 
sexuali și/sau a unor precursori ai 
lor, încă din cursul vieţii embrio-fe- 
tale. În plus, la femeia adultă ovarul 
este producătorul, gameţilor femi- 
nini, necesari pentru funcţia repro- 
ductivă. Funcționarea ovarului este 
direct controlată de gonadotropinele 
adenohipofizare (FSH, LH) şi proba- 
bil de prolactină. Prin funcţia sa en- 
docrină ovarul intervine din peri- 
oada embriofetală şi pînă la puber- 
tate în realizarea sexualizării, iar ul- 
terior în perioada adultă în menţine- 
rea caracterelor sexuale secundare 
de tip feminin. În fapt, sexul gona- 
dic, deci prezența unor ovare nor- 
male anatomic și funcțional consti- 
tuie unul din elementele indispensa- 
bile procesului de sexualizare: sexul 
gonadic este comandat de cel gene- 


Perioada embriofetală 


__ Foarte precoce în cursul vieţii em- 
brionare, la embrionul de 4 săptă- 
mini, se organizează gonada nedife- 
rențiată sub forma unui primordiu 
localizat pe marginile ventrale ale 
mezonefrosului între al VIII-lea seg- 
ment toracic și al V-lea segment 
lombar. € 

Epiteliul celomic din zona respec- 
tivă se îngroaşă pe o arie circum- 


tic şi determină alături de alți fac- 
tori sexul gonoforic, al organelor ge- 
nitale externe, sexul psihoafectiv. și 
comportamental. Prin aceasta func- 
ţia ovariană este indispensabilă pen- 
tru realizarea fenotipică a morfoti- 
pului feminin cu funcţie sexuală 
adecvată şi. pentru funcţia reproduc- 
tivă în perioada de maturitate. Di- 
minuarea marcată a funcţiei endo- 
crine ovariene după instalarea meno- 
pauzei, duce nu numai la abolirea 
funcției reproductive, dar şi la un 
proces de desexualizare cu multiple 
implicaţii metabolice, funcţionale, 
psihoafective şi comportamentale. 
Datorită interrelaţiilor funcționale 
complexe şi variabile de la o peri- 
oadă la alta, în care este implicat 
ovarul sub raport funcțional, consi- 
derăm justificată prezentarea în con- 
tinuare a fiziologiei ovariene în evo- 
luţie, începînd cu embriogeneza şi 
terminînd cu ovarul în senium (48). 


scrisă alcătuind epiteliul germinal, 
din care aglomerări de celule pă- 
trund în mezenchimul subiacent, fă- 
cînd ca întreaga zonă să proemine în 
cavitatea celomică sub formă de 
creastă urogenitală situată medial de 
mezonefros şi de ductele miilleriene. 
Din crestele urogenitale: se dezvoltă 
în afara gonadelor, rinichii şi corti- 
cosuprarenalele primitive. Între 4— 
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6 săptămîni de viaţă intrauterină, în 
crestele urogenitale migrează celu- 
lele germinale primordiale. Acestea 
pot fi identificate pentru prima oară 
la embrionul de 3 săptămîni, aflat 
încă în stadiu presomitic, în mezo- 
dermul  splanhnopleural al sacului 
vitelin adiacent polului distal al ariei 
embrionare, în vecinătatea evagină- 
rii alantoidiene. Celulele germinale 
primordiale sînt de origine endoder- 
mică, au talie mare, mișcări ame- 
boide şi caractere citochimice parti- 
culare, printre care activitatea cres- 
cută a fosfatazelor alcaline, pe baza 
cărora pot fi identificate. Ele se di- 
vid activ la locul de formare și mi- 
grează prin peretele intestinului pri- 
mitiv și apoi prin mezenterul dorsal 
pînă la crestele genitale. La acest ni- 
vel unele întră în epiteliul germinal 
iar altele se amestecă cu aglomeră- 
rile de celule ce pătrund în mezen- 
chimul subiacent (37). 

În cursul săptămînii a 6-a de dez- 
voltare intrauterină în gonada ne- 
diferențiată se disting ca elemente ti- 
sulare: medulara — derivată din ce- 
lulele mezenchimale, corticala — de- 
rivată din “celulele epiteliului celo- 
mic şi celulele germinale primordiale 
de. origine endodermică migrate din 
sacul vitelin. În această perioadă go- 
nada -nediferenţiată creşte. în .dimen- 
siune, proemină puternic în cavitatea 
celomică și legătura sa cu peretele 
acesteia devine tot mai pediculată, 
schițînd viitorul mezovarium sau me- 
zorhium. Celulele medularei prolife- 
rează şi se organizează în cordoane 
sexuale perpendiculare pe suprafața 
gonadei şi convergente către hilul 
acesteia în timp ce corticala este dis- 
tribuită periferic şi separată de cor- 
doanele  medularei printr-un strat 
subţire de ţesut mezenchimal nedife- 
rențiat (48). 

Gonada  nediferențiată este biva- 
lentă putînd să evolueze către ovar 
sau către testicul în funcție de sexul 


genetic. În primele 6 săptămîni de 
viață embrionară, nu este posibilă 
deci distincţia sexului embrionar alt- 
fel decît genetic, embrionul de sex 
masculin avînd celule cu cariotip 
46X1Y, iar cel de sex feminin, avind 
celule cu cariotip 46XX. La embrio- 
nii cu cariotip 46XY, sub influența 
unor locusuri situate în regiunea pe- 
ricentromerică a cromozomului Y, pe 
braţul scurt al cromozomului X și 
poate pe autosomi, pe membranele 
celulare ale tuturor celulelor din or- 
ganism apare antigenul locusului de 
compatibilitate Y-linkat numit anti- 
genul H-Y. Acesta este o structu- 
ră proteică cu greutate moleculară 
16 000—18 000 alcătuită din lanţuri 
peptidice hidrofobe, legate prin punți 
disulfidice. Celulele au 2 receptori 
pentru antigenii H-Y; unul este ne- 
specific și ubiquitar reprezentînd se- 
diul fix de ancorare al antigenului 
H-Y pe membranele celulare mascu- 
line și este asociat cu a+-microglobu- 
lina care reprezintă antigeni super- 
ficiali ai locusului major de histo- 
compatibilitate (sistemul HLA); celă- 
lalt este prezent numai pe celulele 
gonadice, atît masculine cît şi femi- 
nine și fixează antigenul H-Y li- 
ber (32). 

Organizarea  gonadei  nediferen- 
țiate în testicul (45 de zile de gesta- 
ţie, embrion de 15 mm) ar fi deci 
iniţiată de prezenţa în regiunea pe- 
ricentromerică a cromosomului Y a 
unui locus (sau a unor locusuri) care 
fie codează, fie reglează exprimarea 
antigenului H-Y. Acesta este dise- 
minat de celulele Sertoli în blaste- 
mul gonadic, se fixează pe receptorii 
H-Y specifici gonadei şi induce di- 
ferenţierea gonadei primitive în tes- 
ticul în săptămîna a 7-a de viaţă in- 
trauterină (10). 

În absența antigenului H-Y și în 
prezența unui cariotip 46XX cu cei 
doi gonosomi normali, gonada nedi- 
ferenţiată destinată să fie ovar, con- 
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tinuă să evolueze între săptămînile 
a 7-a și săptămînile 11—12 (embrion 
de 80 mm) prin proliferarea epite- 
liului germinal deci a structurii cor- 
ticale sub formă de cordoane sexuale 
secundare. Acestea pătrund în inte- 
rior determinînd restrîngerea cordoa- 
nelor primare de origină medulară 
către hilul ovarian, unde persistă şi 
în ovarul adult (rete ovarii). Cordoa- 
nele sexuale corticale înglobează ce- 
lulele  germinale primordiale care 
cresc în volum luînd aspectul de ovz- 
gonii. Ovogoniile se multiplică activ 
şi rapid în gonada nediferențiată, prin 
mitoze succesive. Prin acest proces 
numărul lor creşte rapid de la 700— 
1300 care reprezintă mărimea popu- 
laţiei de celule germinale primordia- 
le migrate din peretele sacului vite- 
lin, la 600 000 ovogonii la 8 săptă- 
mîni după concepție și apoi în conti- 
nuare pînă la 7X 106 pentru ambele 
ovare la luna a V-a—Vl-a de viață 
intrauterină. Consecutiv. diviziunilor 
succesive, dimensiunile respectivelor 
celule scad ușor. 


Diferenţierea ovarului debutează 
la embrionul de  11—12 săptămîni 
prin transformarea unora dintre ovo- 
goniile din preajma zonei medulare 
a gonadei în ovocite. Procesul im- 
plică inițierea profazei meiozei și este 
caracterizat de apariția unor mase 
de cromatină nucleară, diferite de 
aspectul cromosomilor din cadrul mi- 
tozelor -ovogoniilor. Această modifi- 
care marchează începutul sinapsei 
care determină interacțiuni între pe- 
rechile de cromosomi. Într-un stadiu 
ulterior al procesului de sinapsă cro- 
matiniană, cromatina este masată la 
unul din polii nucleului, în timp ce 
citoplasma devine foarte fluidă; acest 
aspect a fost greșit interpretat de 
unii autori ca un proces de degene- 
rare a ovogoniilor. Sinapsa cromati- 
niană ce defineşte debutul profazei 
meiozei se extinde rapid și la unele 
ovogonii din regiunea corticală care 


devin astfel ovocite, în timp ce res- 
tul ovogoniilor își continuă multipli- 
carea mitotică (37). 

Transformarea gonadei nediferen- 
țiate în ovar pare să se facă spontan, 
în absența antigenului H-Y, deşi 
există la ora actuală argumente in- 
directe că ar fi implicat un antigen 
specific organizator al ovarului (10), 
care ar putea fi identic cu „corticina“ 
ipotetică  postulată de Witschi în 
1970 (2). În orice caz, pentru dezvol- 
tarea unor ovare normale este nece- 
sară prezența în cariotip a doi cro- 
mozomi X; în cazul prezenţei unui 
singur cromozom X  (cariotip 45X), 
gonada nediferenţiată tinde să evo- 
lueze către un ovar bogat în ţesut 
conjunctiv fibros și cu foarte puţini 
foliculi primordiali. Studii la embrio- 
nii cu cariotip 45X, avortaţi între 5 
săptămîni și 4 luni, arată că în go- 
nadele primitive ale acestora se gă- 
sesc celule germinale primordiale în 
cantități asemănătoare cu embrionii 
de cariotip 46XX, dar aceste celule 
germinale primordiale nu pot evolua 
către ovogonii și/sau un număr cres- 
cut dintre ele nu suferă disjuncţia 
meiotică și dau ovocite XX; aceste 
ovogonii nu-și pot edifica în jurul 
lor foliculi primordiali şi de aceea 
degenerează într-un ritm crescut, în 
timp ce țesutul conjunctiv stromal 
se dezvoltă în cantitate mai mare (48). 

Prezenţa celulelor germinale în 
gonada nediferențiată este esențială 
pentru diferențierea adecvată. Celu- 
lele germinale au capacități induc- 
toare intrinseci, determinate genetic, 
argumentate de experimentele în care 
au fost împiedicate să ajungă la go- 
nada nediferențiată și care au dus 
la afectarea diferenţierii (23). 


Mecanismele care controlează pro- 
liferarea ovogoniilor și debutul me- 
iozei (adică ' transformarea  ovogo- 
niilor în ovocite primare) nu sînt 
precizate. S-a arătat că meioza nu 
poate fi inițiată în gonadele de ma- 
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-mifere menținute în culturi de  or- 
gane, înaințe de diferenţierea se- 
xuală. Alți autori aduc argumente că 
pentru supraviețuirea şi diferențierea 
celulelor  germinale este necesară 
prezenţa  mezonefrosului. În  gona- 
dele excizate după diferențierea se- 
xuală şi menținute în cultură, celu- 
lele germinale evoluează normal pînă 
în stadiul diploten al profazei meio- 
zei. Se pare deci că factorul de sti- 
mulare a meiozei este produs în 
preajma momentului diferenţierii: și 
că el permite menţinerea și divi- 
ziunea  ovogoniilor și evoluția lor 
ulterioară către ovocite prin iniţierea 
profazei meiozei. Respectivul factor 
pare a fi de natură proteică, dar di- 
ferit de FSH şi LH și ar fi secretat 
de rete ovarii. Au fost descrise cone- 
xiuni infracelulare între tubulii din 
rete ovarii şi cordoanele sexuale se- 
cundare ce conţin ovogonii. Cînd go- 
nada nediferențiată este menținută 
în cultură de organ în absenţa blas- 
temului din rete ovarii, celulele ger- 
minale suferă procese degenerative fie 
înainte de debutul meiozei, fie după 
stadiul zigoten al profazei meiozei. 
În prezenţa rete ovarii însă celulele 
germinale evoluează normal în ovo- 
cite. În celulele din rete ovarii s-au 
descris granule cu un material PAS- 
pozitiv care ar putea fi factorul de 
stimulare a meiozei. Odată iniţiată 
meioza, ea progresează spontan pînă 
în stadiul diploten al profazei fără 
să necesite alți stimuli. Nici secvența 
de timp şi nici momentul în care sur- 
vine oprirea. meiozei nu pot fi mo- 
lificate prin adăugarea de gonado- 
tropine sau de antiseruri față de 
acestea (2). 

În continuare în cursul vieţii in- 
trauterine, ovarul suferă un proces 
de coborîre, datorită dezvoltării duc- 
urilor mezonefrotice şi paramezone- 
frotice (ducturile miilleriene) trăgînd 
după sine pediculul: vasculo-nervos 
din regiunea lombară superioară unde 


"a luat naştere, către poziţia sa defi- 


nitivă în cavitatea pelviană (48). 
Începînd de la 16 săptămîni de 
gestație unele ovocite primare. din 
regiunea medulară încep să crească 
în dimensiuni, devin mature și multe 
dintre ele suferă ulterior un proces de 
degenerare, pînă la naştere sau la 
scurt timp după aceea. Majoritatea 
ovocitelor primare intră în relații 
strînse cu celulele epiteliului celomic 
din jurul lor care se trânsformă în 
celule 'granuloase. Prelungirile cito- 
plasmatice ale ovocitelor primare și 


„cele ale celulelor granuloase prezintă 


la locurile de unire, dismosomi. Ovo- 
citul şi celulele granuloase fuziforme 
din jur sînt separate de stroma în- 
conjurătoare printr-o membrană ba- 
zală şi alcătuiesc împreună foliculii 
primordiali cu diametrul de 30— 
40um (40). În sprijinul originii celu- 
lelor granuloase din celulele prove- 
nite din epiteliul celomic vin obser- 
vaţiile că epiteliul celomic formează 
pliuri adînci în jurul cuiburilor de 
ovogonii, precum și similitudinile de 
structură submicroscopică între cele 
două categorii celulare. Pe de altă 
parte, Byskov (1975) a propus o ori- 
gine dublă pentru celulele granu- 
loase, unele provenind din epiteliul 
celomic, iar altele din rete ovarii, ba- 
zat pe date experimentale la șoa- 
rece (2). 

Formarea foliculilor primordiali 
are rol esenţial în blocarea evolu- 
ţiei meiozei din ovocite la stadiul 
diploten al profazei, caracterizat prin 
diviziunea longitudinală a fiecărui 
cromozom în două cromatide, care 
rămîn legate între ele prin unul sau 
mai multe punți ce ar reprezenta si- 
tusuri în care se produce schimbul 
de material genic  (crossing-over) 
(fig. 235). Se pare că schimbul de 
material genic nu se poate produce 
decît dacă ambii gonosomi sînt nor- 
mali. Meioza se reia mulți ani mai 
tîrziu numai în foliculul care ajunge 
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la stadiul preovulator, sub influenţa 
pic-ului preovulator de LH. Bloca- 
rea meiozei pare să fie determinată 
de către celulele granuloase printr-un 
factor inhibitor al meiozei (oocyte 


meiosis  inhibitor=OMI) care este 
probabil un peptid cu greutate mole- 
culară sub 2 000 lipsit de specificita- 


acțiuni independente: inhibă matura= 


rea meiotică a ovocitului şi reduce 
secreția de progesteron de către ce- 
lulele granuloasei “și cumulusului, 
Concentrația OMI în lichidul folicu- 
lar este cu atît mai mare cu cît foli- 
culul este mai mic. Acţiunea inhibi- 
toare a OMI este reversibilă, deoa- 
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te de specie (Stone şi colab, 1978). 
În acest sens pledează faptul că ex- 
tragerea ovocitului dintr-un folicul 
în stadiu antral sau dintre celulele 
granuloase înconjurătoare precum și 
tratarea foliculului sau a ovocitului 
individual cu LH determină reluareă 
meiozei (22). In vitro, reluarea meio- 
zei nu se produce în culturile mixte 
de ovocite și celule ale granuloasei 
în timp ce amestecul de celule ale 
tecii interne şi ovocite nu împiedică 
reluarea meiozei. Lichidul folicular 
din foliculii în curs de maturare sau 
maturi, extrasul de celule granuloase 
și mediul servind la cultura aces= 
tora au efecte inhibitoare asupra ma- 
turării spontane a ovocitelor (Tsafriri 
şi colab., 1975). OMI produs de către 
celulele granuloase pare să aibă două 


rece extragerea lichidului folicular 
din culturile de ovocite, determină la 
3——A ore- reluarea meiozei. Efectul 
său se exercită numai dacă ovocitul 
este înconjurat de celulele granuloa- 
se (ale cumulusului); punţile citoplas- 
matice dintre celulele coronei radia- 
te și ovocit par indispensabile pen- 
tru acţiune. Nu se cunosc mecanis= 
mele electrice sau biochimice de ac- 
țiune. După unii autori OMI ar bloca 
sinteza ARN şi consecutiv transcrip- 
ţia. Adaosul de LH la mediul de 
cultură antagonizează ambele. efecte 
ale OMI: redeclanșează procesul me- 
iotic şi stimulează producţia de pro- 
gesteron : (12). E 

Celulele granuloase prin sinteza 
OMI sînt deci indispensabile supra- 
vieţuirii ovocitelor primare, şi în 
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plus pe suprafața membranelor plas- 
matice ale respectivelor celule se sin- 
tetizează receptori proteici pentru 
FSH. Fixarea FSH pe celulele gra- 
nuloase are două efecte: activează 
complexul enzimatic de aromatizare 
şi induce formarea de receptori pen- 
tru LH. Activarea complexului enzi- 
matic de aromatizare permite trans- 
formarea  sterolilor cu 19C furnizaţi 
de celulele tecale (androgeni minori 
— în special androstendion) în ste- 
roli cu 18C (în special estradiol). 
Acesta în sinergie cu FSH contribuie 
la dezvoltarea foliculară prin hiper- 
plazia granuloasei şi formarea an- 
trului (27, 28). 

Începînd de la 25 săptămîni de 
gestație în ovarul fetal se inițiază în 
unii foliculi procesul de maturare fo- 
liculară care debutează în celulele 
granuloase prin' transformarea lor din 
fuziforme în cuboide și apoi crește- 
rea numărului de straturi de celule 
granuloase ce duce la mărirea dimen- 
siunii foliculilor respectivi, care de- 
vin foliculi primari cu diametrul de 
0,2 mm. În foliculii primari celulele 
granuloase sintetizează și secretă un 
material  mucopolizaharidic vizibil 
inițial sub formă de insule în jurul 
ovocitului și care în scurt timp înve- 
lește complet ovocitul alcătuind zona 
pellucida, care-l separă de celulele 
granuloase. Se acceptă astăzi că la 
formarea zonei pellucida contribuie 
atît celulele granuloase care ar sin- 
tetiza componenta proteică cît şi ovo- 
citul care ar sintetiza componenta 
polizaharidică contribuind apoi la 
asamblarea celor două componen- 
te; în acest sens pledează pre- 
zența unui complex Golgi foarte 
bine dezvoltat la periferia ovoci- 
tului și a unui material fibrilar sau 
floculent în jur. Deoarece zona pellu- 
cida se formează exact în momentul 
cînd ovocitul își termină faza de creș- 
tere precoce și cînd foliculul devine 
primar, este posibil ca informaţia pro- 


dusă de ovocit prin mARN să con- 
stituie trigger-ul ce inițiază ambele 
procese. În cursul formării zonei pel- 
lucida membranele plasmatice ale 
ovocitului și ale celulelor granuloase 
dezvoltă microvili care se interdigi- 
tează în interiorul zonei; prelungirile 
celulelor  granuloase sînt lungi şi 
subţiri, unele pătrunzind adînc în 
ovocit pînă în preajma membranei 
nucleare. Prin aceste prelungiri în 
care s-a observat uneori material 
electronoopac, este posibil transferul 
prin pinocitoză de materiale de la 
celulele granuloase la ovocit. Studii 
histochimice arată că materialele 
transferate includ  fosfolipide, pro- 
teine şi ARN (2). 

Simultan cu debutul transformării 
foliculului primordial în folicul pri- 
mar, celulele. stromale corticale din 
jurul membranei bazale a foliculului 
se dispun concentric în jurul lui, den- 
sitatea nucleilor lor scade, iar capi- 
larele sanguine și limfatice progre- 
sează pînă la membrana bazală. Aces- 
te modificări caracterizează  torma- 
rea stratului de celule tecale. Para- 
lel cu progresiunea maturării folicu- 
lare, celulele tecale din imediata ve- 
cinătate a membranei bazale a foli- 
culului iau aspect epiteloid şi dez- 
voltă în citoplasmă organite caracte- 
ristice pentru celulele secretoare de 
hormoni  sterolici, constituind teaca 
internă. Straturile de celule. situate 
mai periferic își menţin aspectul fu- 


„zitorm şi alcătuiesc teaca externă. 


Iniţierea procesului de maturare 
foliculară în ovarul fetal este discu- 
tată. Unii autori consideră că trans- 
formarea foliculilor. primordiali în 
foliculi primari este un proces auto- 
nom. şi continuu şi că numai pen- 
tru evoluţia ulterioară este necesar 
stimulul gonadotropinic (FSH) (19). 
Numeroși autori aduc însă argumen- 
te că trigger-ul ce inițiază maturarea 
foliculară ar fi reprezentat de gona- 
dotropine. S-a observat astfel că pro- 


988 


cesul de inițiere a creșterii foliculare 
este mult întîrziat la feţii anencefali 
şi la cei cu sindrom Down (trisomie 
21). Experimental în explantele de 
ovar de șoarece sau hamster înainte 
de naștere, menținute în culturi de 
organe în absența gonadotropinelor, 
deși meioza progresează în ovocite 
pînă la stadiul diploten al profazei, 
nu se produce creșterea foliculară. 
În aceleași condiții adaosul de FSH 
şi LH la mediul de cultură determi- 
nă creșterea foliculară. Înjectarea de 
antiseruri anti-gonadotropine la șoa- 
reci tineri împiedică depășirea stadiu- 
lui de folicul primordial. Rezultatele 
clinice şi experimentale arată că ar 
putea exista un stadiu critic, în jur 
de 25 săptămîni de gestație la fătul 
uman, cînd sînt necesare gonadotro- 
pinele pentru inițierea creşterii fo- 
liculare. Creșterea foliculară continuă 
apoi autonom pînă la stadiul de foli- 
cul preantral (2). 

Producţia de gonadotropine în ade- 
nohipofiza fetală apare la 10 săptă- 
mini de gestație iniţial sub formă de 
lanţuri a comune pentru FSH, LH și 
TSH și apoi ca molecule cu ambele 
lanţuri polipeptidice, iar secreția lor 
este prezentă de la 11—12 săptămîni. 
Conţinutul pituitar în gonadotropine 
crește rapid între 25—29 săptămîni 
de gestație, în timp ce concentraţia 
gonadotropinelor în circulația fetală 
atinge un maxim la jumătatea gesta- 
ției şi apoi scade treptat pînă la ter- 
men cînd valorile din sîngele ombili- 
cal sînt joase. Faptul că la feţii de 
sex masculin s-au găsit în circulație 
concentrații mai mici de FSH compa- 
rativ cu feţii de sex feminin, concor- 
dant cu concentrația mare de testo- 
steron în circulaţia fetală între 11—24 
săptămîni de gestație, atestă prezența 
mecanismului de feedback negativ în- 
că din această perioadă a vieţii fe- 
tale, deci prezența și funcţionalitatea 
receptorilor sterolici în celulele go- 
nadotrope ale hipofizei anterioare 


(46). Maturizarea sistemului hipotala- 
mo-hipofizar apare foarte precoce la 
fătul uman: GnRH a fost detectat 
în hipotalamus la 6 săptămîni de 
gestație, nucleii hipotalamici şi sis- 
temul dopaminergic tuberoinfundibu- 
lar sînt diferențiaţi la 15 săptămîni, 
iar neuronii GnRH-secretanţi din hi- 
potalamusul mediobazal au termina- 
țiile axonale bine diferenţiate pe ca- 
pilarele portale din eminenţa medi- 
ană la 16 săptămîni de gestație. S-a 
demonstrat in vitro că hipotalamusul 
uman de la jumătatea gestației poate 
elibera GnRH sub stimul dopaminer- 
gic și că această eliberare mediată de 
receptori pentru dopamină este de- 
pendentă de doză (relaţie directă do- 
ză-răspuns) (39). 

Pattern-ul modificării concentraţii- 
lor de FSH și LH atît în hipofiză 
cît şi în circulaţia fetală pledează 
pentru o creştere a sintezei şi secre- 
ţiei, în care nivelele circulante ma- 
xime de aceeași magnitudine cu. cele 
de castrare sînt înregistrate la jumă- 
tatea gestației, după care ele scad 
progresiv. Concentraţiile mari din 
circulație au fost atribuite fie secre- 
ţiei nefrenate, fie stimulării excesive 
a adenohipotizei prin GnRH. Paralel 
cu dezvoltarea fătului, mecanismele 
de feedback negativ se maturizează, 
hipotalamusul secretă o cantitate mai 
redusă de GnRH și consecutiv scade 
secreția de gonadotropine. Maturiza- 
rea sistemului de feedback negativ 
poate să însemne creşterea număru- 
lui de receptori sterolici în neuronii - 
GnRH-secretanţi sau activarea unor 
căi din SNC cu acţiune inhibitoare 
pe respectivii neuroni (46). 

Sub stimul gonadotropinic asociat 
producției proprii de estrogeni în 
foliculii primari situaţi la joncțiunea 
dintre corticala și medulara ovarului 
fetal, numeroși foliculi își continuă 
maturizarea prin proliferarea celule- 
lor granuloase, creșterea ovocitului și 
hipertrofia celulelor tecale. Cînd dia- 
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metrul folicular depășeşte 0,2 mm, 
între celulele granuloase apar cavi- 
tăți pline cu lichid, care confluează 
treptat formînd antrul. Ovocitul ocu- 
pă o poziție excentrică fiind încon- 
jurat de 2—3 straturi de celule gra- 
nuloase ce se continuă cu straturile 
de celule granuloase care căptușesc 
lama bazală (straturi numite mem- 
brană granuloasă); formațiunea alcă- 
tuită de ovocit, celulele granuloase 
din jur și cele care fac legătura cu 
membrana granuloasă poartă denu- 
mirea de cumulus oophorus, iar foli- 
culul în acest stadiu este un folicul 
secundar sau antral. Lichidul folicu- 
lar prezent în cavitatea antrală (fo- 
liculară) conţine steroli sexuali li- 
beri şi legaţi de proteine, proteine 
plasmatice, mucopolizaharide şi elec- 
troliţi. Proteinele plasmatice, gona- 
dotropinele şi prolactina ajung în 
lichidul folicular prin difuziune din 
spaţiul vascular din afara membranei 
bazale, mucopolizaharidele sînt pro- 
* duse probabil de celulele granuloase, 
iar sterolii sexuali sînt probabil pro- 
duși de celulele granuloase (steroli 
cu 18C în speţă estradiol) din pre- 
cursori sintetizaţi în celulele tecale 
(steroli cu 19C în speță androsten- 
dion) (40). Deoarece există - variaţii 
mari ale concentraţiei diferiților ste- 
roli sexuali în lichidul folicular. în 
funcţie de gradul de maturizare a 
foliculilor, Reichert şi colab. (1981) 
postulează și aduc argumente pentru 
existenţa în lichidul folicular a unui 
inhibitor al fixării FSH pe recepto- 
rii specifici (FSH-receptor binding 
inhibitor = FSH — RBI) cu structu- 
ră peptidică şi greutate moleculară 
sub 700. Cantitatea acestuia ar creşte 
progresiv în lichidul folicular paralel 
cu talia folicului și el ar inhiba fi- 
xarea FSH pe celulele granuloase, 
ducînd la scăderea cAMP în respec- 
tivele celule și la scăderea activării 
complexului enzimatic de aromatiza- 
re (19). Aceasta ar determina scăde- 


rea transformării în celulele granu- 
loase a precursorilor cu 19C care au 
acțiune androgenică (androstendion) 


în hormoni sterolici cu 18C și acţiune | 


estrogenică (estradiol). Această mo- 
dificare explică nu numai variațiile 
conţinutului în hormoni sterolici ale 
lichidului folicular în funcţie de di- 
mensiunea foliculilor dar şi procesul 
de atrezie a unora dintre foliculi, 
știut fiind că estrogenii stimulează 
creșterea foliculară în timp ce andro- 
genii o inhibă (28). Atrezia foliculară 
debutează în ovarul fetal foarte pre- 
coce, imediat după ce în foliculii pri- 
mordiali încep procesele de matura- 
re. Cel mai precoce semn de atrezie 
într-un. folicul este reluarea meiozei 
şi eliminarea cel puţin a primului 
globul polar. Modificările celorlalte 
componente foliculare în procesul de 
atrezie sînt dependente de stadiul 
de maturizare pe care a apucat să-l 
atingă respectivul folicul înainte de 
debutul atreziei. În celulele granuloa- 
se, inițial în cele situate la distanță 
de ovocit (membrana granuloasă) şi 
mult mai tîrziu în cele din cumulus 
oophorus apar reducerea indicelui 
mitotic, modificări nucleare (picnoză, 
cariorexis și carioliză) urmate de ci- 
toliză. Această secvență de  eveni- 
mente nu este obligatorie, ci numai 
frecventă în cadrul atreziei, deoarece 
uneori celulele granuloase din mem- 
brana granuloasă se exfoliază şi plu- 
tesc liber în lichidul antral, iar al- 
teori celulele granuloase suferă proce- 
sul de luteinizare care duce la for- 
marea de corpi galbeni atretici ce 
conțin ovocite degenerate. 
Indiferent de modalitatea de rea- 
lizare, în final celulele granuloase 
sînt înlocuite de fibrocite, cavitatea 
foliculară este invadată de  fibro- 
blaști şi capilare, iar zona pellucida 
dispare ultima. Prin acest proces, fo- 
liculul atrezic este înlocuit în ultimă 
instanţă cu o cicatrice avasculară nu- 
mită corpora candicantia. Membrana 


990 


bazală foliculară se îngroașă și se 
hialinizează iar în exteriorul mem- 
branei bazale. a foliculului, celulele 
tecale se luteinizează de regulă, deci 
suferă un proces de hipertrofie pentru 
ca ulterior să se „dediferenţieze“ în 
celule stromale, care însă rețin ca- 
pacitatea de a se hipertrofia sub sti- 
mulul LH, în special în cursul sarci- 
nii (40). 

Multiplicarea ovogoniilor prin mi- 
toză în ovarul fetal continuă așa cum 
s-a menționat anterior pînă în luna 
a V-a de gestație, după care ea în- 
cetează definitiv ca urmare a formă- 
rii foliculilor primordiali și a dege- 
nerării ovogoniilor care nu și-au for- 
mat în jur un astfel de folicul. În 
luna a V-a numărul celulelor germi- 
nale atinge deci valoare maximă de 
7X106 în ambele ovare, după care 
numărul lor scade dramatic prin 
oprirea multiplicării mitotice a ovo- 
goniilor şi prin procesul de atrezie 
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Fig. 236 — Fluctuaţiile numărului 
de celule germinale în funcţie de 
vîrstă (după Baker T. G., 1976). 


(fig. 236). Consecutiv la naștere în 
ambele ovare există numai 2xX106 
ovocite dintre care jumătate pre- 
zintă deja semne de atrezie, iar la 
7 ani numărul ovocitelor este de or- 


dinul a 3X105. Deci la nou-născutul 


uman de sex feminin mărimea 
populaţiei de celule germinale este 
finită și ea se reduce cu vîrsta dato- 
rită absenței celulelor stem adevă- 
rate. Acestea constituie o deosebire 
esențială față de nou-născutul uman 
de sex masculin la care celulele stem 
(spermatogoniile) persistă și prolife- 
rează în tot cursul perioadei de viață 
adultă (2). 

Pentru estimarea corectă a am- 
ploarei procesului de atrezie trebuie 
amintit că din 7X106 celule germi- 
nale în luna a V-a de gestație, nu- 
mai aproximativ 400 ovule sînt eli- 
minate prin ovulație în cursul pe- 
rioadei reproductive şi din acestea 
pot apărea prin fecundaţie maxim 
20—30 sarcini. Deci 99,9/ din celu- 
lele germinale sînt sortite atreziei. 
În ciuda a numeroase studii gene- 
tice, de microclimat intraovarian și 
metabolice, natura, cauzele şi ti- 
ming-ul procesului de atrezie nu este 
precizat. S-a menţionat deja că lipsa 
unui cromozom X (sindromul 'Tur- 
ner) determină o distrugere crescută 
a ovogoniilor prin scăderea capacită- 
ţii de edificare a foliculilor primor 
diali. 

Studii experimentale la șoarece 
arată că ovocitele cu cariotip XX nu 
pot supraviețui dincolo de stadiul 
pahiten al profazei meiozei dacă sînt 
înconjurate de celule stromale cu ca- 
riotip XY (în gonadele unor șoareci 
cu himerism XX/XY). 


Atrezia poate afecta foliculi în ori- 
ce stadiu de dezvoltare de la folicul 
primar pînă la foliculul matur, dar 
este mai frecvent observată la folicu- 
lii antrali. Nu este precizat dacă ini- 
ţierea procesului are loc în ovocit, în 
celulele granuloase sau în cele tecale, 
deşi am menționat că primele modi- 
ficări histologice apar în ovocit; de- 
oarece însă debutul atreziei este sub 
control gonadotropinic și acestea pro- 
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duc modificări în celulele granuloase, 
nu este exclus ca respectivele modi- 
ficări să inducă alterări în ovocit. 
Rolul gonadotropinelor în reglarea 
extensiunii procesului de atrezie este 
atestat de numeroase studii experi- 
mentale și clinice. Hipofizectomia la 
şobolan duce la reducerea pierderilor 
de celule germinale prin atrezie, în 
timp ce injectarea de FSH sau PMS 
la șobolanca hipofizectomizată crește 
magnitudinea și rata atreziei folicu- 
lare; administrarea simultană de an- 
tiseruri anti-gonadotropine previne 
pierderea de foliculi primordiali la 
șoarece (28). Estrogenii par să anta- 
gonizeze efectul FSH, protejind foli- 
culii de atrezie. Ovariectomia unila- 
terală, face ca în ovarul restant să 
apară hipertrofie compensatorie, cu 


reducerea ratei de atrezie, astfel încît 
se ajunge ca ovarul restant să conţi- . 
nă un număr egal de foliculi în creş- 
tere ca ambele ovare de la animalul 
indemn; numărul de ovule ovulate 
de un astfel de animal este iniţial 
similar cu cel de la animalele nor- 
male din lotul martor, dar numărul 
de urmași născuţi, în toată perioada 
reproductivă este jumătate față de 
cel normal (2). 

Semnificaţia fiziologică a procesu- 
lui de atrezie foliculară nu este pre- 
cizată. Una din funcţiile atreziei ar fi 
furnizarea de precursori pentru sin- 
teza sterolică; în acest sens pledează 
transformarea celulelor tecale ale fo- 
liculilor atretici în ţesut interstițial 
ovarian și procesul de luteinizare a 
acestuia în cursul sarcinii (2). 


Perioada fetală tardivă și a primului an de viață 


În perioada prenatală și în primul 
an de viață prin asocierea proceselor 
de maturare și atrezie foliculară de- 
taliate mai sus, ovarul are un aspect 
macroscopic asemănător cu cel post- 
natal. Epiteliul germinal este separat 
de cortexul ovarian printr-un strat 
de ţesut conjunctiv care alcătuiește 
tunica albugineea; aceasta este ab- 
sentă în unele zone restrînse unde 
cuiburi de celule desemnate ca cor- 
doane Pfliiger vin direct în contact 
cu epiteliul germinal. În aceste cor- 
doane se găsesc celule despre care 
numeroşi cercetători consideră că ar 
reprezenta ovogonii ce au suferit mi- 
toze numeroase și care consecutiv iau 
aspect epiteloid. 

În corticală există o zonă superfi- 
cială ce conţine cuiburi de ovocite 
care s-au constituit sau sînt în curs 
de a se constitui în foliculi primor- 
diali, separate de cordoane Pfliiger și 
de fascicule de țesut conjunctiv. Zona 
profundă a corticalei ovariene con- 
ţine numeroși foliculi primordiali și 


în diferite stadii de maturare și atre- 
zie. Unii din acești foliculi în sta- 
diul antral și prenatal pot suferi 
procesul de atrezie chistică atingînd 
uneori dimensiuni relativ mari. Me- 
dulara ovarului fetal este redusă, 
fiind alcătuită din resturi ale cor- 
doanelor sexuale primare, noduli și 
tubuli din rete ovarii. Structurile tu- 
bulare din medulara ovarului peri- 
natal desemnate sub numele de rete 
ovarii ar reprezenta după unii vesti- 
gii ale cordoanelor sexuale primare 
din gonada nediferenţiată, în timp ce 
după alţii ar fi de origine mezenchi- 
mală. Ele pot să fie reprezentate prin 
cordoane solide de celule, pot să su- 
fere transforniare chistică sau pot 
prezenta un tablou de metaplazie 
sugestiv pentru o tumoră Brenner 
(18). Există în medulară numeroase 
ovogonii care ulterior trec în cor- 
ticală şi se transformă în ovocite for- 
mâînd foloculi primordiali sau dispar. 
În zona hilului organului, medulara 
este reprezentată de ţesut conjunc- 
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tiv lax care conţine vase sanguine 
„și limfatice, filete nervoase, cîteva 
fibre musculare netede și celule hi- 
lare. Celulele hilare au citoplasmă 
eozinofilă şi adesea vacuolară, va- 
cuolele conținînd pigmenți lipocromi; 
în citoplasma lor apar cristale Reinke 
asemănătoare celor prezente în ce- 
lulele Leydig din testicul. Frecvent 
celulele hilare sînt grupate în relaţie 
cu fibre nervoase amielinice, cu va- 
sele limfatice și cu venulele sinusoi- 
dale. Semnificaţia lor funcţională nu 
este precizată, dar similitudinile de 
structură  electronomicroscopică cu 
celulele Leydig testiculare precum şi 
sindromul de virilizare care apare în 
unele tumori ovariene cu celule hi- 
lare, fac ca mulţi autori să le atri- 
buie o funcţie andropoietică. Pe de 
altă parte însă s-au descris în corti- 
cală celule Leydig nonhilare care 
s-ar diferenția din stroma ovaria- 
nă (18). 

Secreţia de estrogeni de către ova- 
rul fetal la nivelul foliculilor în curs 
de maturizare (foliculi secundari sau 
antrali) este atestată atît de studiile 
de histoenzimologie a tecii interne a 
respectivilor foliculi care indică res- 
ponsivitatea lor la gonadotropine, cît 
şi de prezența estrogenilor în lichi- 
dul folicular. Producţia de estrogeni 
are probabil importanţă în viaţa fe- 
tală pentru creșterea uterină, deoa- 
rece s-a stabilit o corelație strînsă 
între cantitatea de celule tecale a fo- 
liculilor în curs de maturizare din 
ovar şi creşterea uterului fetal; deci 
deși morfogeneza uterului nu nece- 
sită inducţie hormonală, ea produ- 
cîndu-se din ductele Miilleriene ori 
de cîte ori lipsește testiculul (adică 
secreția de testosteron şi de MIF) 


Perioada copilăriei 


Începînd de la vîrsta de 1—2 ani 
și pînă la debutul perioadei pubertare 
funcţia  ovariană se caracterizează 
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creșterea uterului fetal ar fi indusă 
de estrogeni. Secreţia de estrogeni 
ar explica şi turgescența mamară 
mai mare şi de durată crescută la nou- 
născuţii de sex feminin comparativ 
cu aceea care apare la nou-născuţii 
de sex masculin (48). 

Mecanismul reglator hipotalamic al 
secreției de gonadotropine, deși apă- 
rut la făt încă de la jumătatea gesta- 
ției, nu “este complet dezvoltat la 
naştere. După scăderea rapidă a ni- 
velelor circulante ale sterolilor se- 
xuali (în special extrogeni) pînă la 
valori de aproximativ 7 pg/ml pen- 
tru estradiol (E,), consecutiv naşterii 
— prin înlăturarea sursei placenta- 
re — se produce o creștere marcată 
a concentraţiei serice de FSH în spe- 
cial, care atinge nivelurile din cas= 
trare şi a LH în măsură mai redusă. 
Nivelurile mari și cu variaţii ample 
ale FSH din primii 1—2 ani de viață 
constituie stimulul pentru dezvolta- 
rea unui număr mare de foliculi pri- 
mari pînă la stadiul antral şi de fo- 
licul secundar, fără -ca niciodată acești 
foliculi să ajungă la maturitate - de- 
plină; toți evoluează către atrezie 
după ce au atins un anumit nivel de 
dezvoltare. Respectivii foliculi se- 
cretă estrogeni a căror concentraţie 
sanguină este măsurabilă în primii 
1—2 ani de viaţă şi poate să prezinte 
chiar creșteri tranzitorii relativ am- 
ple. Existența mecanismului de 
feedback negativ al sterolilor sexuali 
asupra gonadotropinelor este indicată 
de faptul că la copii cu disgenezie 
gonadică (sindrom Turner), nivelu- 
rile de gonadotropine circulante sînt 
crescute comparativ cu cei normali, 
datorită lipsei sterolilor sexuali şi 
probabil a inhibinei (22, 47). 


prin continuarea proceselor de ma- 
turizare foliculară urmată de atrezie. 
Aceasta face ca numărul de ovocite 
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să scadă de la 2X 106 în ambele ovare 
la naştere pînă la aproximativ 
3X105 la vîrsta de 7 ani. Progresiv 
se produce o creștere a componentei 
stromale a corticalei ovariene defini- 
tive prin acumularea celulelor tecale 
dediferenţiate consecutiv atreziei fo- 
liculare. S-a demonstrat între naștere 
şi 9 ani existența unei corelaţii li- 
neare între vîrstă și dimensiunea ma- 
ximă a foliculilor înainte ca aceştia 
să devină atretici. Creşterea diame- 
trului folicular este paralelă cu creş- 
terea greutăţii ovariene din copilărie, 
aceasta mergînd de la sub 1 g la 
naştere, pînă la 5—10 g la menarhă 
(46). Simultan se produce creșterea 
vascularizaţiei hilului ovarian și re- 
strîngerea elementelor reziduale pro- 
venite din medulara primitivă în re- 
giunea hilară (48). 

Secreţia scăzută de gonadotropine 
în perioada copilăriei este atribuită 
unei sensibilități crescute la efectul 
de feedback negativ al estrogenilor 
atît direct la nivelul celulelor gona- 
dotrope din adenohipofiză, cît și la 
nivel hipotalamic; sensibilitatea ma- 
Xximă la sterolii sexuali a gona- 


Perioada pubertară 


Perioada pubertară constituie o 
perioadă de viaţă care la fetițe se 
întinde pe un interval de aproxima- 
tiv 10 ani şi este alcătuită din tota- 
litatea modificărilor care transformă 
organismul fetiţei în femeie matură 
aptă de reproducere sub raport orga- 
nic şi psihologic. Acest interval de 
timp este împărţit în trei etape suc- 
cesive: 

— etapa prepubertară, caracteri- 
zată predominant prin creșterea so- 
matică şi prin inițierea dezvoltării 
morfotipului feminin; 

— etapa pubertară în care apar 
caracterele sexuale secundare şi ci- 


dostatului este atinsă în jurul vîr- 
stei de 4 ani. Administrarea de 
doze mici de steroli sexuali în copi- 
lărie duce la suprimarea completă a 
secreției adenohipofizare de gonado- 
tropine iar administrarea citratului 
de clomifen care la adultă este un 
antiestrogen, are efecte de tip estro- 
genic în această perioadă, deprimînd 
suplimentar secreția de gonadotro- 
pine (46). La nivelul hipotalamic 
sterolii sexuali alterează concentra- 
ţiile intrahipotalamice de catecolami- 
ne și de opioide endogene, care la rîn- 
dul lor modifică pattern-ul de des- 
cărcare a neuronilor GnRH-secre- 
tanţi. Studii efectuate la primate 
arată că blocanţii «-adrenergici reduc 
frecvența descărcărilor pulsatile de 
LH sau chiar o abolesc, ceea ce face 
să se presupună că efectul major al 
agenţilor «-adrenergici este de stimu- 
lare a eliberării GnRH. Peptidele 
opioide endogene (endorfine şi ence- 
faline) diminuă frecvenţa pulsurilor 
de GnRH, iar blocarea receptorilor 
opioizi cu naloxonă crește frecvența 
descărcărilor pulsatile de LH (29). 


clurile menstruale — de obicei an- 
vulatorii; 

— etapa postpubertară — în care 
ciclurile menstruale devin ovulatorii 
și regulate şi cînd se desăvîrșește se- 
xualizarea psihoafectivă și comporta- 
mentală. 

Pubertatea propriu-zisă durează 
numai 2—4 ani, între începutul dez- 
voltării sînilor (telarhă) și apariţia 
ciclurilor menstruale (menarhă) și 
este marcată clinic cel mai frecvent 
prin vîrsta apariţiei acestui ultim 
eveniment, deoarece este cel mai ușor 
obiectivabil şi deci cel mai uşor de 
reţinut (48). 
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Pe baza vîrstei de apariţie a me- 
narhiei se apreciază că pubertatea la 
fetiță variază în condiţii fiziologice 
între limite largi de vîrstă (8—14 
ani). Factorii implicaţi în variabilita- 
tea în timp a apariţiei pubertăţii sînt 
multipli: 

— genetici: există o corelaţie sta- 
tistică înalt semnificativă între vîrsta 
menarhei şi pattern-urile primelor 
cicluri menstruale la fete comparativ 
cu cele ale mamelor; 

— geografici: menarha apare mai 
devreme la latitudini joase, compara- 
tiv cu cele înalte; 

— socio-economici: vîrsta medie a 
menarhei este mai mică la populaţiile 
cu nivel socio-economic ridicat. În 
unele ţări dezvoltate s-a consemnat 
în ulțimii 150 ani — pînă în urmă cu 
două decenii — o scădere progresivă 
a vîrstei menarhei cu o rată de apro- 
ximativ 3—4 luni/decadă; acestea fac 
ca vîrsta menarhei pe populaţii largi 
feminine să reprezinte un indicator 
indirect al standardului de viaţă în 
respectiva populaţie (19). În ţara 
noastră pare să fie manifestă această 
„tendinţă seculară“: studii efectuate 
la sfîrşitul secolului trecut şi apoi 
între 1964—1966 în zone geografice 
similare arată o scădere a vîrstei la 
care se atinge maturitatea sexuală cu 
aproximativ 2 ani, atît în mediul ur- 
pan cît şi în cel rural (45). 

Secvența de evenimente care ca- 
racterizează  pattern-ul normal de 
evoluție pubertară la fete este relativ 
constantă: adrenarha, pic-ul de rată 
a creşterii taliei, maturarea osoasă 
care duce la închiderea cartilajelor 
epifizare, telarha (dezvoltarea sîni- 
lor), pubarha (dezvoltarea. pilozităţii 
pubiene) şi menarha (apariţia ciclu- 
rilor menstruale) (fig. 237). Paralel cu 
aceste etape, datorită creşterii dife- 
rite a oaselor centurilor scapulară și 
pelviană se dezvoltă morfotipul fe- 
minin. 


Deoarece mecanismele modificări- 
lor enumerate anterior sînt multiple 
și complexe, în continuare ne vom 
limita numai la cele determinate de 
sterolii sexuali şi vom detalia modi- 
ficările funcţionale ovariene precum 
şi determinismul acestora în lumina 
datelor actuale din literatură. 
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Fig. 237 — Secvența temporală a 
principalelor modificări: pubertare 
(după Marshall W. A., 1970). 


Dezvoltarea sînilor are loc sub sti- 
mul estrogenic și de aceea predomină 
dezvoltarea canalelor galactofore; în 
absența progesteronului nu se pot 
dezvolta acinii glandulari. Această 
dezvoltare debutează la majoritatea 
cazurilor înainte de atingerea ratei 
maxime a creşterii staturale şi se în- 
tinde pe o durată de aproximativ 
4 ani, trecînd prin 5 stadii sistemati- 
zate de Marshall şi Tanner (30) (Ta- 
bel XC); viteza de dezvoltare este re- 
lativ constantă, fiind de aproximativ 
0,5—0,9 ani pentru fiecare din pri- 
mele patru stadii şi variabilă pentru 
trecerea la stadiul al cincilea. 

Dezvoltarea pilozităţii de tip femi- 
nin la pubertate are loc sub stimul 
androgenic şi deși debutează mai tîr- 
ziu decît dezvoltarea sînilor, evolu- 
ează mai repede, fiind completă în 
decurs de 3 ani. Distribuţia pilozită- 
ţii este un caracter sexual secundar 
important din morfotipul feminin. 
Procesul debutează prin apariţia pă- 
rului pubian, începînd de pe margi- 
nile libere ale labiilor mari și pînă la 
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TABELUL XC 


STADIILE DEZVOLTĂRII PUBERTARE 
DUPĂ TANNER 


Sta- 


diul Pilozitatea pubiană Sini 
1 absentă ridicarea pa- 
pilei 
2 creşte rar, nu- | înmugurirea 
mai pe labia sînului, mă- 
mare rirea cu pro- 
eminare a 
sîinului şi 
papilei 
3 pilozitate rară | continuarea 
pe muntele lui creșterii sî- 
Venus nului şi a 
areolei fără 
separarea 
conturului 
Ei caractere de tip | areola şi pa- 


adult ale pilozi- | pila sînt pro- 


tăţii fără a avea | iectate dea- 
distribuția de supra  con- 
tip adult turului  si- 
nului 

5 pilozitate cu ca- | aspect de tip 
ractere de tip | adult cuare- 
adult distribu- ola  reveni- 
ită şi pe faţa tă la contu- 
internă a coap- rul sînului 


selor 


o linie orizontală de pe marginea su- 
perioară a pubisului, luînd în final 
forma de triunghi isoscel. Pilozitatea 
axilară şi cea de pe antebraţe şi 
gambe, nu prezintă variaţii legate de 
sex, dezvoltarea sa mai redusă la fe- 
meie fiind explicată prin existenţa 
unei canțități mai reduse de andro- 
geni. Lanugoul care există în copilă- 
rie şi prepubertar tinde să dispară la 
pubertate la femeie de pe faţă, 
trunchi (regiunea sternală, perima- 
melonară, spate), braţe şi coapse. 

Producţia de sebum a glandelor 
sebacee este mult crescută la fetiţe, 
tot sub stimul androgenic în perioa- 
da pubertară (48). 

Modificările organelor genitale ex- 
terne și interne sînt de asemenea 
consecutive stimulului estrogenic de 
origine ovariană. 


Adrenarha debutează la fetițe în 
jurul vîrstei de 7 ani și este caracte- 
rizată printr-o creştere treptată pi- 
nă la 12—15 ani a secreției de de- 
hidroepiandrosteron (DHEA) și de- 
hidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S) 
probabil de origine corticosuprare- 
naliană. Aceste modificări nu sînt 
corelate cu o creștere a stimulării 
prin ACTH sau prin acţiune gonado- 
tropinică asupra cortexului suprare- 
nalian. Declanșarea adrenarhei și sti- 
mularea creşterii zonei reticulate a 
CSR ar fi determinate de un hormon 
hipofizar stimulant al secreției CSR 
de androgeni (adrenal androgen-sti- 
mulațing hormone=AASH) ipotetic, 
care necesită pentru acţiune prezen- 
ţa ACTH dar este independent de 
acesta sau de secreția de cortisol 
(22). 

S-a considerat că adrenarha ar 
avea un rol important în maturiza- 
rea pubertară a axului gonadostat- 
ovare și producţia de androgeni de 
origine CSR ar fi esenţială pentru 
dezvoltarea pilozităţii feminine. Stu- 
dii efectuate la copii cu adrenarhă 
prematură care secretă precoce can- 
tități mari de androgeni pentru 
vîrsta lor arată că vîrsta intrării în 
pubertate şi a menarhei nu se modi- 
fică. Pe de altă parte copiii cu insu- 
ficiență CSR congenitală sau dobîn- 
dită prezintă de asemenea un debut 
și evoluţie normală ale pubertăţii da- 
că tratamentul de supleere cu gluco- 
și  mineralocorticoizi este adecvat. 
Pentru aceste considerente rolul 
adrenarhei în determinismul puber- 
tății este contestat astăzi și semnifi- 
cația adrenarhei nu este precizată 
(46). 

Menarha constituie debutul ciclu- 
rilor menstruale și pentru clinician 
reprezintă momentul esențial al pu- 
bertăţii, deoarece indică maturarea 
foliculilor ovarieni. Menarha apare 
la aproximativ 2 ani după vîrful de 
rată. maximă a creșterii staturale, 
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fiind determinată de descuamarea 
endometrului în stadiu proliferativ, 
consecutiv scăderii rapide a concen- 
traţiei estrogenilor circulanţi dato- 
rită procesului de atrezie a cîte unui 
folicul ovarian ajuns aproape de sta- 
diul de maturitate completă. Ciclu- 
rile menstruale din primele luni sau 
ani după menarhă sînt anovulatorii 
deoarece sistemul de feedback pozi- 
tiv care determină vîrful preovulator 
de LH se maturizează mai tîrziu în 
cursul etapei postpubertare. Acest 
mecanism de feedback pozitiv este 
declanşat la adultă de creșterea ra- 
pidă a estrogenilor (estradiol), dar 
faptul că administrarea de estrogeni, 
în doze și cu secvență adecvată la 
fetiţă în etapele pre- și intrapuber- 
tară nu reușește să declanșeze o des- 
cărcare de tip preovulator de GnRH 
și consecutiv un pic de LH arată că 
lipsa de maturitate este la nivelul 
etajului hipotalamic al gonadostatu- 
lui. Deoarece primele cicluri men= 
struale sînt anovulatorii ele sînt nere- 
gulate, curba termică bazală este de 
tip monofazic, pe frotiurile vaginale 
citohormonale nu apar semne de im- 
pregnare progesteronică (ci exclusiv 
estrogenică), iar progesteronul san- 
guin este nedozabil. Incidenţa ciclu- 
rilor menstruale neregulate scade 
progresiv de la 4504 în primul an la 
200/, la 4 ani după menarhă, fiind în- 
că în acest moment semnificativ mai 
mare decit la femeile adulte luate ca 
martor (mamele fetelor la care s-a 
făcut studiul); aceasta arată că ma- 
turizarea mecanismului hipotalamic 
care comandă controlul feedback po- 
zitiv al pic-ului preovulator de LH 
este un proces lent. Tot consecutiv 
ciclurilor anovulatorii deci hiperes- 
trogeniei relative prin hipoluteinie, 
există în etapa postpubertară o inci- 
dență crescută a dismenoreei şi a 
sîngerărilor -uterine  disfuncționale 
(fig. 238) (52). 
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Modificările de la nivelul gona- 
dostatului care duc la instalarea pu- 
bertară a ciclurilor funcţionale. ova- 
riene debutează printr-o scădere a 
sensibilităţii gonadostatului la con- 
centraţiile - circulante de  steroli 
sexuali (estradiol), deci o scădere a 
eficienței mecanismului de feedback 
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Fig. 238 — Evoluţia unor caractere 

clinice ale ciclurilor menstruale du- 

pă menarhă la fete, comparativ cu 

mamele lor (după Widholm O, 
1974). 


negativ prezent în copilărie (cu efi- 
ciență maximă în jurul vîrstei de 4 
ani) și care explică la copii nivelu- 
rile circulante scăzute de gonadotro- 
pine cu raport FSH/LH mare, res- 
ponsivitatea scăzută la administrarea 
de GnRH exogen și creșterea mini- 
mă a contrației de gonadotropine du- 
pă castrarea funcţională. Odată cu 
apropierea pubertăţii se produce o 
scădere progresivă a sensibilităţii 
centrilor hipotalamici ai gonadosta- 
tului la sterolii sexuali, care duce la 
o secreție crescută de gonadotropine 
ce stimulează producția ovariană de 
steroli sexuali şi consecutiv dezvol- 
tarea caracterelor sexuale secundare. 
Estimarea sensibilităţii diferite la 


efectul feedback negativ al estroge- 
nilor arată că aceasta este de 6—15 
ori mai mare înainte de pubertate 
comparativ cu valorile de la adult 
(46). Procesul de scădere a sensibi- 
lității mecanismului de feedback ne- 
gativ este determinat de modificări 
la nivelul gonadostatului și nu ne- 
cesită prezența gonadelor așa cum o 
demonstrează studiile efectuate la 
copiii agonadali: concentrațiile serice 
de gonadotropine sînt la orice vîrstă 
mai mari decît la copiii normali de 
vîrstă identică, dar după vîrsta nor- 
mală a pubertăţii apare o creștere 
suplimentară a concentraţiei serice 
de  gonadotropine comparativ cu 
normalii (22). 

Studiile privind  responsivitatea 
adenohipofizară la administrarea de 
GnRH arată că există o creștere mar- 
cată a acesteia la pubertate compa- 
rativ cu perioada copilăriei, care 
duce și la o scădere a raportului 
FSH/LH în circulaţie consecutiv ra- 
tei diferite de catabolizare a celor 
două gonadotropine. După adminis- 
trarea de GnRH, eliberarea de FSH 
este asemănătoare la copiii, puberii 
şi adulţii de sex masculin, în timp ce 
la femei eliberarea de FSH este mai 
mare în toate stadiile de maturizare 
sexuală decît la indivizii de sex mas- 
culin. Aceasta sugerează o creștere 
a sensibilităţii adenohipofizare la 
GnRH şi a rezervei dinamice de FSH 
din adenohipofiză în perioada puber- 
tară la femeie, ceea ce vine în spri- 
jinul ipotezei că este necesară o can- 
titate mai mică de GnRH pentru sin- 
teza şi stocarea într-o formă rapid 
eliberabilă a FSH decît pentru LH. 
Creșterea pubertară a responsivită- 
ţii adenohipofizare la GnRH este de- 
terminată cu mare probabilitate de 
creșterea producției endogene de 
GnRH, deoarece s-a demonstrat că 
expunerea anterioară a celulelor go- 
nadotrope la GnRH modifică atît 
magnitudinea cît şi calitatea răspun- 


sului lor gonadotropinic după injec- 
tarea unică de GnRH. Înainte de pu- 
bertate, sensibilitatea mare a gona- 
dostatului la concentraţii joase de 
steroli sexuali suprimă secreția de 
GnRH și consecutiv rezerva adeno- 
hipofizară rapid eliberabilă de LH 
este redusă, deci răspunsul la admi- 
nistrarea acută de GnRH exogen va 
fi scăzut. Creșterea prepubertară a 
secreției endogene de GnRH duce la 
zare pentru GhRH exogen și la creş- 
terea rezervei de LH (46). 
Gonadotropinele și GnRH se se- 
cretă pulsatil în perioada prepuber- 
tară, frecvența pulsurilor crescînd 
progresiv de la unul la 3—5 ore în 
copilărie la unul pe oră în perioada 
pubertară.  Secreţia  pulsatilă de 
GnRH și consecutiv de gonadotropi- 
ne în perioada pre- și intrapubertară 
apare în somn, fiind maximă în pri- 
mele 4 ore de somn și corelată cu 
perioadele non-REM ale ciclului de 
somn care probabil sînt controlate de 
mecanisme serotoninergice. Elibera- 
rea de gonadotropine în timpul som- 
nului crește paralel cu evoluția sta- 
diului de dezvoltare prepubertară 
apreciat după stadializarea propusă 
de Tanner. La fetiţe s-a observat 
creșterea concentraţiei serice de es- 
tradiol în cursul după-amiezii ce ur- 
mează pulsurilor nocturne de LH, 
deci după o perioadă de lag care ar 
indica o corelaţie cu alți factori re- 
glatori comparativ cu băieții (22). 
Sub raport neuroendocrin deci pu- 
bertatea este inițiată de creșterea 
amplitudinii şi frecvenței pulsurilor 
de secreție a GnRH din primele ore 
ale somnului. La fete aceasta duce 
inițial la o creștere moderată a secre- 
ţiei de FSH care este tot mai redusă 
pe măsură ce ovarele se maturizea- 
ză. Creşterea în continuare a frec- 
venței și amplitudinii pulsurilor de 
GnRH duce la creșterea secreției de 
LH care are drept consecință apari- 
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ţia unor „valuri“ de maturizare foli- 
culară incompletă, cu creșterea 
secreției de estradiol (E). E deter- 
mină o creştere lentă a răspunsului 
în LH al celulelor gonadotrope după 
stimularea prin GnRH. În acest mo- 
ment se instalează ciclurile anovula- 
torii, dar ovulația nu este posibilă 
pînă cînd nu apare mecanismul de 
feedback pozitiv şi aceasta presupu- 
ne o frecvență aproximativ orară a 
pulsurilor de GnRH şi consecutiv de 
LH. Pentru declanșarea acţiunii de 
feedback pozitiv al E, asupra secre- 
ției de gonadotropine sînt necesare 
cîteva condiţii: foliculii ovarieni ma- 
turizați sub acțiunea FSH să secrete 
cantităţi suficiente de E, pentru a 
atinge şi a menţine un nivel circu- 
lant critic; adenohipofiza să fie sen- 
sibilă la GnRH și să conţină un pool 
rapid eliberabil de LH suficient de 
mare ca să realizeze pic-ul preovu- 
lator; neuronii GnRH-secretanţi să 
conțină suficient neurohormon pen- 
tru eliberarea unor pulsuri cu mag- 
nitudinea și frecvența necesare. 
Knobil și colab. (25) au demonstrat 
la maimuța Rhesus că după distru- 
gerea chirurgicală sau chimică a tu- 
turor conexiunilor hipotalamusului, 
acesta își menţine controlul secreției 
de LH prin mecanismele de feedback 
negativ şi pozitiv, cu condiția să 
existe o sursă de estrogeni și să se 
menţină intacte legăturile hipotala- 
mo-hipofizare şi nucleul arcuat din 
hipotalamusul  mediobazal. Acesta 
pare să joace un rol primisiv servind 
ca pompă pulsatilă de GnRH, deoa- 
rece după distrugerea lui, pic-ul de 
LH poate fi declanșat din adenohi- 
pofiză numai dacă se perfuzează 
GnRH cu frecvenţă orară în sistemul 
experimental. Importanța  pulsuri- 
lor de GnRH cu frecvenţă orară este 
relevată de faptul că administrarea 
lor la femela Rhesus imatură duce 
la dezvoltarea mecanismului de 
feedback pozitiv cu eliberarea pic- 


ului de LH și ovulaţie consecutivă; 
oprirea stimulării pulsatţile cu GnRH 
readuce animalul în starea de ima- 
turitate (22). 

Mecanismul de feedback pozitiv, 
declanșînd ovulaţia, permite forma- 
rea corpului galben care secretă pro- 
gesteron; acesta are efect de dimi- 
nuare a frecvenţei pulsurilor de 
GnRH și prin aceasta stabilizează 
funcţia ciclică a sistemului repro- 
ductiv (19). 

Mecanismele nervos centrale care 
determină modificările secreției de 
GnRH detaliate mai sus și duc astfel 
la declanșarea pubertăţii nu sînt pre- 
cizate. Ruf (42) presupune că scăde- 
rea sensibilităţii gonadostatului la 
efectul de feedback negativ al estro- 
genilor este determinată de creșterea 
și maturarea funcțională a sistemu- 
lui adrenergic steroido-sensibil. Neu- 
ronii acestui sistem sînt situaţi în 
afara hipotalamusului bazal şi axo- 
nii lor trec prin fasciculul medial al 
creierului mijlociu ajungînd în emi- 
nența mediană. La animalul adult 
catecolaminele (în special noradrena- 
lina) din creier stimulează producția 
de GnRH în timp ce indolaminele 
(în special serotonina) o inhibă. 

Dopamina eliberată din sistemul 
dopaminergic tubero-infundibular 
produce de asemenea eliberarea de 
GnRH în sistemul port hipotalamo- 
hipofizar, prin stimularea directă în 
eminența mediană. Receptorii dopa- 
minergici care apar foarte precoce în 
cursul  ontogenezei sînt  modulaţi 
competitiv de catecolestrogeni. Dez- 
voltarea sistemului  noradrenergic 
din diferite zone ale hipotalamusu- 
lui și a terminațiilor sale axonale 
din eminența mediană are loc post- 
natal. Creșterea corpilor celulari și 
a prelungirilor lor axonale evoluează 
la șobolan paralel cu dezvoltarea 
progresivă a activităţilor enzimatice 
necesare pentru sinteza catecolami- 
nelor — tirozin-hidroxilaza, dopa-de- 
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carboxilaza și dopamin-f-hidroxila- 
za — atingînd în pubertate niveluri- 
le de la adult. Aceste studii efectua- 
te la animal își găsesc un suport 
pentru încercarea de extrapolare la 
om, în observaţia că la fătul uman de 
11—15 săptămîni există de 2 ori mai 
mulți receptori  dopaminergici decit 
la adult în timp ce concentrațiile in- 
tracerebrale de norepinetrină și se- 
rotonină sînt foarte scăzute. În hi- 
potalamusul adultului există concen- 
traţii de norepinetrină de 2 ori mai 
mari decît la fătul uman de 10—24 
săptămîni. Bazat pe aceste date Ruf 
emite ipoteza că scăderea prepuber- 
tară a sensibilităţii mecanismului de 
feedback negativ al estrogenilor este 
în realitate determinată de creşterea 
numărului de celule ale sistemului 
noradrenergic . intracerebral . şi/sau 
ale terminaţiilor lor. Această teorie 
explică: evoluția progresivă a modi- 
ficărilor ce caracterizează puberta- 
tea; descărcarea de gonadotropine 
din adenohipofiză sub stimulul 
GnRH şi corelat cu somnul deoarece 
în fazele somnului catecolaminele au 
rol reglator; prezenţa pic-ului de ra- 
tă maximă a creşterii deoarece eli- 
berarea GH este tot sub stimul adre- 
nergic. Deoarece afectările cerebrale 
inflamatorii, tumorale sau vasculare 
stimulează creşterea arborizării ter- 
minale a neuronilor adrenergici, teo- 
ria sus citată ar explica și puberta- 
tea precoce de la cazurile respective 
(22). 

Peptidele opioide  intracerebrale 
(encefaline şi endorfine) sînt impli- 
cate de asemenea în maturarea pu- 
bertară a unor căi intracerebrale, 
deoarece administrarea de naloxonă 
care blochează receptorii opioizi la 
șobolanca impuberă duce la crește- 
rea concentraţiei de LH, prin antago- 
nizarea efectului opioizilor endogeni 
de scădere a frecvenței pulsurilor 
GnRH. La şobolanca puberă nalo- 


xona nu mai determină creşterea . 
concentraţiei LH circulant probabil 
consecutiv. diminuării importanței 
relative a efectului inhibitor al opioi- 
zilor  endogeni asupra neuronilor 
GnRH-secretanţi prin comparaţie cu 
dezvoltarea mare a sistemului sti- 
mulator noradrenergic (22, 29). 
Fritsch și Revelle (13) au presupus 
inițial că modificările pubertare sînt 
induse de atingerea unei greutăţi 
corporale critice, care la fetele de 
rasă caucaziană ar fi 47,84+0,5 kg. 
Ulterior, aceiași autori (14) corelea- 
ză declanșarea pubertăţii cu modifi- 
carea compoziției corpului caracte- 
rizată prin creșterea cantităţii de 
țesut adipos și scăderea consecutivă 
a conţinutului hidric al organismu- 
lui. Alți autori aduc numeroase ar- 
gumente împotriva acestui concept 
(11): fetele de statură înaltă depă- 
șesc semnificativ greutatea critică de 
47,8 kg înainte de menarhă; fetele 
cu hipertiroidie fără modificări pu- 
bertare au compoziția corpului simi- 
lară cu lotul de control sănătos; fe- 
tele obeze sub 8 ani au o cantitate 
de grăsime superioară celor nonobe- 
ze la vîrsta menarhei, dar nu pre- 
zintă semne de pubertate; pacientele 
cu disgenezie gonadică au niveluri 
serice de  gonadotropine moderat 
crescute încă din copilărie și acestea 
cresc suplimentar în perioada puber- 
tară deși nu există secreție de estro- 
geni. Auţorii suscitați conchid că nu 
acumularea de ţesut adipos şi/sau 
scăderea conţinutului hidric al orga- 
nismului determină creșterea puber- 
tară a producției de gonadotropine, 
ci mai degrabă invers (9). 
Într-adevăr Penoy și colab. (27) 
postulează că modificarea compozi- 
ției corpului este rezultatul creşterii 
producţiei de gonadotropine și de 
steroli sexuali, consecutive scăderii 
sensibilităţii gonadostatului: la efec- 
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tul de feedback negativ al estroge- 
nilor. Creşterea estrogenilor circu- 
lanți ar putea limita acțiunea GH, 


Perioada maturității 


Anatomia funcțională 
a ovarului 


Ovarele la femeia adultă au greu- 
tate cuprinsă între 4—8 g fiecare și 
sînt alcătuite de la suprafață către 
interior din: 

— epiteliul germinativ Waldeyer 
reprezentat printr-un strat de celule 
cubice sau cilindro-cubice, care pro- 
vin din mezoteliul cavităţii celomice; 

— albugineea alcătuită din ţesut 
conjunctiv dens puţin responsiv la 
stimulii hormonali; 

— corticala ovariană alcătuită din- 
tr-o stromă laxă formată din travee 
de celule conjunctive alungite şi fi- 
bre în care se găsesc foliculii ovari- 
eni în diferite stadii de dezvoltare ori 
de atrezie precum și cicatrici conjunc- 
tive rezultate din luteoliză (corpora 
albicantia). Ea are o grosime mai 
mare la începutul perioadei repro- 
ductive și scade progresiv ulterior din 
cauza atreziei foliculare continui. În 
cursul procesului de maturizare foli- 
culară celulele stromale din jur se di- 
ferenţiază în celule tecale care pot 
să se luteinizeze dacă foliculul în ju- 
rul cărora sînt situate a atins maturi- 
tatea completă și a suferit ovulaţia; 

— medulara ovariană este alcătu- 
ită din țesut conjunctiv lax în care 
se găsesc fibre musculare netede, va- 
se sanguine, limfatice, filete nervoase 
și celule hilare sau simpaticotrope 
Berger. 

Vascularizația ovariană este asigu- 
rată de o arcadă arterială formată 

prin anastomazarea terminală a arte- 
rei ovariene provenită din aortă cu 
ramura ovariană a arterei uterine ca- 
re provine din artera hipogastrică. 
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ceea ce ar duce la predominanţa 
acțiunilor insulinei cu creşterea can- 
tităţii de ţesut adipos (22). 


Cota din fluxul sanguin ovarian fur- 
nizată de una sau alta din cele două 
surse arteriale variază de' la o per- 
soană la alta; aceasta explică de ce 
relativ frecvent chirurgia uterină sau 
tubară are drept consecinţă distrofia 
ovarului restant — este vorba de si- 
tuaţiile în care cota majoră a fluxu- 
lui sanguin ovarian era asigurată prin 
ramura ovariană a arterei uterine. 

Venele ovariene urmează un tra- 
seu paralel cu arterele și după ce ies 
din hil formează un plex bine repre- 
zentat între foițele mezovarium-ului. 
Între ramificaţiile plexului. venos 
există fibre musculare netede care 
dau ansamblului aspectul de țesut 
erectil (5). 

Limfaticele ovariene drenează re- 
troperitoneal împreună cu cele tuba- 
re, către ganglionii lombari juxtaaor- 
tici, 

Inervaţia ovariană este vegetativă. 
Fibrele nervoase simpatice, cu rol va- 
soconstrictor își au originea în seg- 
mentele toracice inferioare (Tio—Tua) 
prin plexurile aortic şi renal. Aceste 
fibre preganglionare fac sinapsă cu 
cele postganglionare în ganglionul 
ovarian aflat la originea arterei ova- 
riene sau în plexurile renal ori ce- 
liac. Fibrele simpatice aferente ur- 
mează căi similare și ajung la mădu- 
va spinării la nivelul 'T,g. Inervaţia 
parasimpatică este mai puţin bine cu- 
noscută, dar se pare că fibrele vagale 
coboară de-a lungul arterei ovariene 
și fac sinapsă în celulele ganglionare 
din hilul ovarian; în plus plexul ova- 
rian primește fibre de la plexul 
hipogastric. Se pare că fibrele para- 
simpatice ar avea funcție vasodilata- 
toare, ramificaţiile lor amielinice ter- 


minîndu-se pe vasele sanguine și în 
vecinătatea foliculilor ovarieni pri- 
mari şi a corpului galben. Inervaţia 
vegetativă pare a avea numai un rol 
indirect în controlul funcţiilor ova- 
riene, prin reglarea fluxului sanguin; 
secţiunile medulare înalte la animale 
şi tetraplegiile la femei nu afectează 
funcţiile exocrină şi endocrină ale 
ovarului (49). 

Sub raport funcţional în perioada 
maturității, ovarul eliberează periodic 
ovocite apte de a fi fecundate și se- 
cretă steroli sexuali. Ambele aceste 
activităţi sînt legate de ciclul de dez- 
voltare foliculară, ovulație, formare şi 
regresiune a corpului progestativ. Din 
acest motiv ovarul trebuie conside- 
rat ca un ţesut heterogen ce se modi- 
fică ciclic şi conţine subunități cu pro- 
prietăţi biologice diferite. În cursul 
unor perioade scurte de dominan- 
ţă, o singură unitate defineşte funcția 
întregului organ. Deși există celule 
specializate atît în corticală (stroma) 
cît şi în medulară (hilul) care contri- 
buie în unele condiţii patologice la 
funcţia anormală ovariană, elementele 
funcționale majore sînt foliculul și 
corpul progestativ. Aspectul secven- 
ţial și performanţele gametogenetică 
şi respectiv endocrină ale fiecăruia 
sînt reglate prin variaţii de microme- 
diu hormonal ovarian şi variaţii can- 
titative ale gonadotropinelor adeno- 
hipofizare. Celulele gonadotrope sînt 
modulate de nivelul sterolilor sexu- 
ali circulanţi — în special estradiol —, 
de gonadotropine (mecanism de feed- 
back ultrascurt) și de GnRH hipota- 
lamic, care la rîndul său este intlu- 
- enţat prin intermediul sistemelor cu 
mediaţie adrenergică, opioidă şi posi- 
bil serotoninergică intrahipotalamice 
atît de nivelul cireulant al sterolilor 
sexuali cît şi de alţi factori (19, 23, 
48). Complexul hipotalamo-adenohi- 
pofizar de control al funcției ovariene 
este desemnat sub numele de gona- 
dostat, cu toate că ciclul ovarian im- 


pune modificări dinamice cu fluctu- 
aţii ce au ritmuri intricate: pe termen 
lung (aproximativ lunar) şi pe ter- 
men scurt (aproximativ orar) (54). 
Durata ciclului ovarian la femeia 
matură este apreciată pe baza duratei 
ciclului menstrual pe care-l determi- 
nă și care indică evoluţia ciclică a mu- 
coasei endometriale sub stimulul hor- 
monilor sexuali produși de ovare. 
Teoretic durata ciclului menstrual 
este de 28 zile, în timp ce practic in- 
vestigarea parametrilor durată şi va- 
riabilitate pe 30 655 cicluri înregis- 
trate la 2 316 femei a indicat o lun- 
gime medie de 29,4 zile (DS=—3,27). 
Se consideră că în distribuția Gaus- 
siană 95% din toate valorile posibile 
sînt în limitele normalului, ceea ce 
reprezintă + 1,96 DS din media arit- 
metică sau cu alte cuvinte există o 
probabilitate de 0,95 ca un ciclu nor- 
mal să aibă durată între 23,0—35,8 
zile. Această valoare a lungimii me- 
dii a ciclului se aplică la toate gru- 
pele de vîrstă. Investigarea detaliată 
arată că lungimea medie a ciclului 
este dependentă de vîrstă, scurtîn- 
du-se de la 30,5 pentru femeile între 
15—19 ani, la 28,1 zile pentru cele 
între 40—44 ani. Variabilitatea mi- 
nimă a duratei ciclurilor este prezen- 
tă la femeile între 35—39 ani (8, 19). 
Ciclul endometrial (menstrual) are 
în condiţii fiziologice o fază prolife- 
rativă care corespunde în timp fazei 
foliculare a ciclului ovarian şi o îa- 
ză secretorie care corespunde fazei 
luteale a ciclului ovarian determina- 
tă de ovulaţie și activitatea corpului 
progestativ; sîngerarea  menstruală 
este inițiată în endometru consecu- 
tiv terminării activităţii corpului pro- 
gestativ (luteoliza) și concordă în timp 
cu debutul procesului de maturare în- 
tr-un contingent de foliculi la nive- 
lul ovarului. 
Studiile privind durata relativă a 
fazelor foliculară și progestativă ale 
ciclului ovarian indică constanța fa- 
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zei progestative în jurul a 13—14 zile 
în timp ce faza foliculară este mai 
variabilă; astfel pe un același lot stu- 
diat faza foliculară are o durată de 
10—16 zile la 79,60% din cazuri, iar 
faza progestativă o durată similară 
la 95% din cazuri (48). 


Ciclurile ovariene folicular și en- 
docrin sînt interdependente biunivoc, 
dar pentru o mai bună explicitare a 
determinismului evoluţiei şi conse- 
cințelor lor, în paginile următoare se 
vor detalia hormonii sterolici ova- 
rieni, ciclul folicular, ciclul endocrin 
ovarian cu reglarea sa. 


Hormonii sterolici ovarieni 


Ovarul, ca și celelalte două glande 
endocrine de origine celomică (corti- 
cosuprarenală și testiculul) și ca și 
sincițiotrofoblastul placentar sinteti- 
zează hormoni cu structură sterolică. 
Între mecanismele de sinteză hormo- 
nală în aceste diferite glande endo- 
crine şi/sau între compartimentele 
funcționale ovariene, nu există deo- 
sebiri calitative, ci numai cantitative 
determinate pe de o parte de precur- 
sorii utilizaţi (acetat, colesterol, A;- 
pregnenolon, dehidroepiandrosteron, 
Ay-androstendion etc.), iar pe de altă 
parte de activitatea diferită a anumi- 
tor enzime cu rol de limitare a fluxu- 
lui de substanţe în diversele ţesuturi 
secretorii. Aceasta are ca urmare di- 
rijarea sintezelor și/sau stoparea lor 
la unul sau altul dintre produși, care 
se elimină în circulaţie sub formă de 
produși finali ai glandei sau compar- 
timentului funcțional glandular res- 
pectiv. 

La femeia matură în ovar există 
mai multe compartimente funcționale: 
celulele granuloase și ale tecii interne 
a foliculilor în creștere și a foliculu- 
lui matur alcătuiesc compartimentul 
folicular care secretă în principal 
estrogeni; celulele granuloase  lu- 


teinizate și celulele tecale luteinizate 
alcătuiesc compartimentul corpului 
galben (progestativ sau gestativ) care 
secretă estrogeni şi ca produs speci- 
ic progestagenii; celulele  stromei 
ovariene alcătuiesc compartimentul 
stromal care secretă androgeni (48). 

Trunchiul comun al căii de sinteză 
a hormonilor sterolici explică intar- 
relațiile dintre produșii intermediari 
și numeroasele posibilități de inter- 
conversiune: la nivelul glandelor se- 
cretante sau al compartimentelor lor 
funcţionale, la nivelul ţesuturilor ţin- 
tă ale hormonilor sterolici, în sfera 
splanhnică prin intervenția sisteme- 
lor enzimatice din ficat precum și ex- 
trasplanhnic prin  interconversiune 
periferică în adipocite, derm etc. Da- 
torită acestor multiple posibilităţi sin- 
teza ovariană de hormoni sterolici nu 
se reflectă direct în concentrațiile lor 
plasmatice, din cauză că în dinamica 
sintezei şi metabolismului intervin fe- 
nomene de distribuţie și interconver- 
siune în diferite ţesuturi care la rîn- 
dul lor sînt modificate de factori ex- 
terni și interni. 

Rata de sinteză a diferiților hor- 
moni sterolici în ovar ar putea fi de- 
terminată fie direct fie prin dozarea 
unui metabolit unic. Determinarea 
directă a ratei de sinteză ovariană a 
unui hormon ar presupune însă doza- 
rea cu acuratețe a sa în sîngele venos 
care pleacă de la organ și a fluxului 
sanguin prin ovar, ori aceste determi- 
nări sînt dificil de realizat fără a afec- 
ta fluxul sanguin și activitatea fizio- 
logică a ovarului. Dozarea sanguină 
sau urinară a unui metabolit unic dă 
de asemenea date eronate referitoare 
la rata de sinteză datorită numeroa- 
selor posibilități de interconversiune. 
De aceea se studiază rata de produc- 
ție a unui hormon sterolic, care este 
cantitatea de hormon produsă din 
toți precursorii posibili, în toate ţesu- 
turile, pe unitatea de timp. Rata ve 
producție poate fi măsurată fie prin 
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metoda metabolitului urinar fie prin 
metoda plasmatică. Metoda metubu- 
litului urinar constă în determinarua 
cantităților de metabolit urinar mar- 
cat și nemarcat care se elimină după 
injectarea unei cantităţi cunoscute de 
hormon marcat radioactiv. Metoda 
plasmatică constă în perfuzarea în 
plasmă a unei cantităţi constante și 


mici de hormon marcat și determina- 
rea clearance-ului metabolic care es- 
te volumul virtual de plasmă complet 
şi ireversibil epurat de hormon; cota 
de producţie a  steroidului endogen 
este dată de raportul dintre clearan- 
ce-ul metabolic și concentraţia stero- 
idului nemarcat din plasmă (23) (ta- 
belul XCI). 


TABELUL XCI 
a 


CONCENTRAȚIILE CLEARANCE-URILE METABOLICE, RATELE DE PRODUCȚIE 
ŞI DE SECREȚIE ALE PRINCIPALILOR STEROLI OVARIENI 
(DUPĂ LIPSETT M. B., 1978) 


Concen= Rată de 
ridaitoie |: Pate: eictutui traia | matale |  (asiptle 
i ovarian plasmatice mg/zi în si 
G/zi) (ng/d1) (mg/zi) pm A 
foliculară 
Estradiol 1 350 precoce 0,006 0,081 0,07 
foliculară 
tardivă 0,033—0,07 |0,445—0,945 0,4—0,8 
medioluteală 0,02 0,27 0,25 
Estronă 2 210 “foliculară 
precoce 0,005 011 0,08 
foliculară 
tardivă 0,015—0,03 [0,331—0,662 | 0,25—0,5 
medioluteală 0,011 0,243 0,16 
Progesteron 2 200 foliculară 0,095 2,1 1,5 
luteală Pac: 25 24 
Androstendion 2 010 0,159 3,2 0,8—1,6 
'Testosteron 690 0,038 0,26 
Dehidro- 
epiandrosteron 1 640 0,49 8 0,3—3 
Dehidro- 
testosteron 400 0,02 0,05 0,01—0,02 


Structura chimică 
și nomenclatura hormonilor 


Structura chimică şi nomenclatura 
hormonilor sterolici ovarieni au la ba- 
ză nucleul steran sau gonan  (ciclo- 
pentanoperhidrofenantren) alcătuit 
din 3 cicluri cu cîte 6C notate A, B, 
şi C şi un ciclu D cu 5C (Fig. 239). 
Gradul de saturare a ciclurilor con- 
stituiente este diferit în diverși com- 
puși. Majoritatea compușilor au la 
Co şi Cu cîte o grupare metil notată 
Cs și respectiv Cug, totdeauna în po- 
ziția $; estrogenii fac excepție deoa- 


rece lipsește gruparea Cyg atașată la 
Co. Din cauza complexităţii structu- 
rale și a posibilităţilor de asimetrie 
din moleculă există numeroşi stereo- 
izomeri potenţiali: fiecare ciclu poate 
fi în poziţie cis sau trans faţă de cel 
alăturat; la sterolii sexuali naturali 
între ciclurile B/C și C/D există nu- 
mai forma trans în timp ce între ci- 
clurile A/B există ambele forme: 
— A/B trans (sau allo), situaţie în 
care atomul de hidrogen de la C; si- 
tuat sub planul moleculei, în poziţie 
alfa, se leagă cu linie punctată și este 
de partea opusă metilului C.g; nucleul 
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de bază care rezultă se numește an- 
drostan,; 

— A/B cis (sau normal), situaţie în 
care atomul de hidrogen de la C; si- 
tuat deasupra planului moleculei, în 
poziţia beta, se leagă cu linie conți- 


— seria beta sau cis, în care radi- 
calul OH este situat deasupra planu- 
lui moleculei, opus față de Cu9 (se lea- 
8ă cu linie continuă). 

În concluzie, denumirea chimică a 
unui hormon sterolic trebuie să cu- 


Fig. 239 — Formulele sterice ale 
sterolilor gonadici, cu unele dint 


nuă și este de aceeași parte cu meti- 
lul Cu față de planul moleculei; nu- 
cleul de bază astfel rezultat se nu- 
meşte etian sau colan; 

În situaţia în care la C,, se află le- 


gat un radical etil, nucleul de bază - 


care rezultă poartă numele de allo- 
Dregnan, dacă provine din structura 
5 alfa A/B trans a androstanului și 
pregnan dacă provine din structura 
5 beta A/B cis a etianului. Nucleul în 
care lipseşte metilul C,y legat de Ci 
poartă numele de estran, iar atunci 
cînd în plus ciclul A este aromatic, 
ca în estrogenii naturali rezultă nu- 
cleul estratrien. 

În funcţie de poziţia radicalului hi- 
droxil de la C;, sterolii pot să apar- 
ţină la: 

— seria alfa sau trans, în care ra- 
dicalul OH este situat sub planul mo- 
leculei, opus față de C,9 (se leagă cu 
linie punctată); 
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prindă ciclul de bază, seria de izome- 
rie, numărul și poziţia dublelor legă- 
turi (en) natura şi locul substituenți- 
lor (ol pentru radicalul hidroxil, ceto 
sau on pentru radicalul cetonic, al 
pentru radicalul carbonilic). 

În cadrul nomenclaturii chimice a 
sterolilor se mai utilizează unele pre- 
îixe: NOR, indică eliminarea unei 
părți din moleculă (19-nortestosteron 
înseamnă testosteron fără Cs; HOMO 
indică o adiţie la ciclu (D-homotesto- 
steronul este testosteronul cu un ci- 
clu D constituit din 6C); SECO indică 
deschiderea unui ciclu (1—2. seco-5 
alfa-androstan desemnează deschide- 
rea ciclului A al androstan între C; 
și C.); EPI sau 1ZO indică inversiu- 
nea unui substituent din seria alfa 
cu omologul său din seria beta sau 
invers (48). 

De obicei compușii sterolici prin- 
cipali se desemnează printr-un nume . 


uzual care este mai simplu și mai cu- 
noscut decît denumirea chimică. De 
exemplu: 

17B-estradiol (E)=1, 3, 5 (10)- 
estratrien 3,17-f-diol; 

estronă (E,)=—1, 3, 5 (LO)-estratrien- 
3-0-1-17-on; 

estriol (E3)=—1, 3,5 (LO)-estratrien- 
3, 16 a, 17 p-triol 

progesteron =4-pregnan-3, 20-dion; 

pregnandiol=5 f-pregnan-3 «, 20 
u-diol; 

testosteron=17 f-hidroxi-4 andro- 
sten-3-on; 

dehidroepiandrosteron  (DHEA)= 
—3 B-hidroxi-5-androsten-17-on; 

androstendion =4-androsten-3,17- 
dion; 

androstendiol=5-androsten-3 Ș, 17 
B-diol; 


Sinteza sterolică 


Sinteza sterolică ovariană decurge 
pe o cale asemănătoare cu cea din 
corticosuprarenală şi testicul, plecînd 
de la colesterol și trecînd prin trei 
etape consecutive catalizate de enzime 
localizate în reticulul endoplasmic ne- 
ted ori în mitocondrii (fig. 240). 

Cele 3 etape principale de biosin- 
teză sînt: 

1. Formarea Aş-pregnenolon din co- 
lesterol care are loc printr-o secvență 
de reacţii ce evoluează mai ales în 
mitocondrii și constă din clivarea ca- 
tenei laterale a colesterolului între 
Cao şi Cao. Sînt implicate 3 sisteme 
enzimatice complexe 20a-hidroxilaza, 
22a-hidroxilaza care împreună for- 
mează „Mixed function oxydases“ și 
20—22-desmolaza; ele necesită pre- 
zența NADPH provenit din ciclul 
Krebs sau din dehidrogenarea extra- 
mitocondrială a glucozo-6-fosfat, pre- 
cum şi prezența oxigenului molecu- 
lar. 

2. Formarea sterolilor cu 19C din 
pregnenolon care are loc printr-o sec- 
venţă din reacţii catalizate de trei 
grupe de enzime localizate în mem- 


branele reticulului endoplasmic ne- 
ted. Din complexul enzimatic 38-hi- 
droxisteroiddehidrogenază şi  Az-A, 
steroidizomerază, dehidrogenaza 
transformă gruparea 3 B-OH în 3 CO 
printr-o reacţie ireversibilă care ne- 
cesită prezența NAD furnizat de 
NADH-oxidază ascorbat dependentă 
în cursul acţiunii căreia se produce 
depleţia celulelor ovariene de acid 
ascorbic.  Aş-Ay-izomeraza transferă 
dubla legătură din poziţia Aş în po- 
ziţia A. Tot în această etapă mai sînt 
necesare 17a-hidroxilaza care utili- 
zează oxigen molecular şi are drept 
coenzimă NADP, precum şi 17—20- 
desmolaza. 

În funcţie de secvenţa acţiunii sis- 
temelor enzimatice suscitate, sinteza 
sterolilor cu 19C care sînt androgeni 
din Az-pregnenolon, poate să decurgă 
pe două căi: 

— calea A, în care acţionează ini- 
ţial complexul enzimatic 3f-hidroxi- 
steroiddehidrogenază; + As-Ay-ste- 
roidizomerază şi ulterior 17a-hidro- 
xilaza şi 17—20-desmolaza are sec- 
venţa: Aş-pregnenolon — progeste- 
ron — 7a-hidroxiprogesteron  — 
A,-androstendion; 

— calea A; în care prima acţionea- 
ză 17a-hidroxilaza, apoi 17—20-des- 
molaza și în sfîrșit complexul dehi- 
drogenază izomerază are secvenţa: 
A;-pregnenolon — 17 «-hidroxipreg- 
nenolon — dehidroepiandrosteron —> 
A, androstendion. i 

Ambele căi metabolice sînt active 
în ovarul normal, dar ponderea lor 
este diferită în funcţie de comparti- 
mentul secretor; în celulele tecale și 
în stroma ovariană predomină calea 
A;, în timp ce în celulele granuloase 
predomină calea Ay. 

3. Formarea sterolilor cu 18C din 
A,-androstendion are loc printr-o sec- 
venţă de reacţii ce necesită două gru- 
pe de enzime localizate în reticulul 
endoplasmic neted: 176-hidroxiste- 
roiddehidrogenază care necesită pre- 
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zența NAD și transformă reversibil 
Ayandrostendion în testosteron sau 
estrona (E,) în estradiol (E); comple- 
xul enzimatic de aromatizare care eli- 


de aromatizare în prezenţa oxigenu- 
lui şi a NADPH: 19-hidroxilare la 
19-OH-testosteron sau 19-OH-andro- 
stendion, 19 oxidare la derivații ceto- 
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lilor sexuali. Enzimele 
implicate sînt: 7. 20-hi- 
droxilaza; 2. 22-hidro- 
xilaza; 3. 20, 22-desmo- 
laza; 4, A5-4-steroidizo- 
meraza şi 3f-hidroxiste- 
roid-dehidrogenaza; 5. 
17-hidroxilaza; 6. 17, 20 
desmolaza; 7.17-hidroxi- 
steroiddehidrogenaza; 
8. complexul de aroma- 
tizare (după Lacroix E. 
şi Leusen J., 1969). 
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mină Cu şi aromatizează inelul A al 
moleculei. În realitate sinteza estro- 
genilor din androgeni presupune trei 
etape distincte catalizate de enzima 
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nici respectivi și lioliza  aldehidică 
pentru înlăturarea C, cu aromatiza- 
rea inelului A. Şi în această etapă au 
fost identificate două căi metabolice 


după cum se produce mai întîi dehi- 
drogenarea sau aromatizarea: 

— calea A,„-androstendion — testo- 
steron — estradiol; 

— calea A„-androstendion — estro- 
nă — estradiol. 


În incubatele de corticosuprarenală, 
celule granuloase, celule tecale sau 
stromă ovariană s-au evidenţiat cu 
produși marcați numeroase substanțe 
chimice înrudite cu cele enumerate 
anterior care apar ca produşi inter- 
mediari și/sau ca precursori pentru 
substanţele hormonale active în ca- 
drul proceselor de  interconversiune 
din țesuturile glandulare, din orga- 
nele ţintă, din sfera splanhnică (fi- 
cat în principal) sau extrasplanhnic 
(țesut adipos, derm etc.). 


Astfel un produs de secreție frec- 
vent întîlnit al celulelor stromale şi 
al unor tumori ovariene este andro- 
stendion-ul care are 19C şi este ade- 
sea considerat ca un androgen; în 
realitate activitatea sa androgenică in- 
trinsecă este mică sau nulă deşi are 
structură chimică apropiată de a tes- 
tosteronului. În numeroase ţesuturi 
extraglandulare aproximativ  1,5%/ 
din androstendion este transformat 
în estronă și aproximativ 5%/ este 
transformat în testosteron. Deoarece 
însă în condiţii fiziologice concentra- 
ţiile de estrogeni sînt de ordinul mi- 
crogramelor iar cele de androgeni de 
ordinul miligramelor, creșterea mo- 
derată a producţiei acestui prehor- 
mon care este androstendionul în 
cursul unor cicluri anovulatorii sau 
în unele tumori ovariene va face ca 
să predomine excesul de estrogeni şi 
deci să existe o hiperestrogenie. 
Chiar dacă extensia conversiei andro- 
stendion— estronă este 1/3 din cea a 
conversiei  androstendion — testoste- 
ron, sînt necesari de 10—100 ori mai 
mulți androgeni în limite fiziologice 
pentru exercitarea efectului biologic 
maxim; în aceste condiţii apar simul- 
tan efecte de feminizare și de mas- 


culinizare. Producţia excesivă de 
androstendion cu conversie extra- 
glandulară crescută a sa în testoste- 
ron determină blocarea acţiunilor 
estrogenilor și predominanța semne- 
lor de virilizare (37). 

S-a mai identificat în ovar o cale 
paralelă de sinteză şi interconversiune 
pentru sterolii sulfoconjugaţi, care 
deşi iniţial se considera că pot să 
apară numai în corticosuprarenală, au 
fost identificaţi şi în incubatele de 
ovar în vitro (48). 


Sursa de colesterol pentru sinteza 
sterolică este diferită de la o glandă 
la alta şi chiar între compartimentele 
funcționale ovariene de la o specie 
la alta. Astfel la iepure colesterolul 
necesar pentru biosinteza progestero- 
nului în corpul galben este format de 
novo din acetat, în timp ce la șobo- 
lancă sursa de colesterol este repre- 
zentată de HDL circulante. La femeie 
sinteza de novo a colesterolului în 
corpul galben este minoră sau ab- 
sentă, iar celulele granuloase nu asi- 
milează HDL. În aceste condiţii sin- 
gura sursă de colesterol disponibilă 
rămîn LDL circulante, dar celulele 
granuloase nu sînt vascularizate îna- 
inte de ovulaţie și consecutiv în li- 
chidul folicular din jurul celulelor 
granuloase, LDL sînt în cantităţi mi- 
nime sau absente. Din aczste motive 
înainte de ovulaţie sinteza de proges- 
teron în celulele granuloase este mi- 
nimă. Dacă însă celulele granuloase 
obţinute din foliculii în creștere sînt 
menținute în cultură ele suferă pro- 
cesul de luterinizare spontană şi în- 
cep să sintetizeze progesteron în can- 
tităţi apreciabile, cu condiția ca me- 
diul să fie ser care conţine LDL. 

Din aceste date rezultă că la fe- 
meie în faza foliculară a ciclului, în 
celulele tecale se produce sinteză ac- 
tivă de novo a colesterolului din ace- 
tat. Din colesterol se sintetizează 
Az-pregnenolon care pe calea As-3 
e-hidroxi este transformat în Ay-an- 


1008 


drostendion. „Acesta. trece în celu- 
lele granuloase şi este. aromatizat în 
estronă şi apoi dehidrogenat în 17 g- 
estradiol care reprezintă produsul fi- 
nal al compartimentului  folicular 
(fig. 241). Deci pentru producţia de 
estrogeni în' faza foliculară: a ciclu- 
lui ovarian este obligatorie coopera- 
rea între celulele 'tecale și cele gra- 
nuloase. î£ 


În faza luteală a ciclului ovarian, 
consecuţiv  vascularizaţiei abundente 
a corpului galben, LDL plasmatice 
ajung la”celulele gianuloase şi consti- 
tuie “sursa de colesterol hecesar sin= 
tezei de progesteron în aceste celule. 
Sinteză de estrogeni în faza: luteală 
se produce tot: prin cooperarea dintre 
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Fig. 241 — Relaţia dintre celulele te- 
“cale și granuloase din compartimentul 
-- folicular în sinteza sterolică: E2= 

17B-estradiol; - AjA =androstendion; 

DHEA = dehidroepinandrosteron; P= 

progesteron (după Pritchard J, A. 
şi colab., 1985). 


celulele tecale luteinizate și celulele 
granuloase luteinizate pornind de la 
colesterolul sintetizat de novo, din 
acetat în celulele tecale (fig. 242) (37). 
Este posibil ca așa cum presupunea 
Ryan în corpul galben sinteza estro- 
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genilor să aibă loe în “principal. pe 
calea A,-3-ceto deoarece. este cunos- 
cută abundența de 3B-hidroxisteroid- 
dehidrogenază din corpul galben, 
care catalizează conversia A;-3f-hi- 
droxisteroizilor în ' Aj-3-cetosteroizi. 
Dar aceste diferenţe de căi în sinteza 
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Fig. 242 — Relaţia dintre celulele tecale 

și granuloase luteinizate din comparti- 

mentul corpului galben în sinteza stero= 

lică; legenda ca la fig. 7 (după Pritchard 
> JI. A. și colab., 1985). 


estrogenică între compartimentul fo- 
licular și cel.al corpului galben pe de 
o parte sînt probabil cantitative şi nu 
calitative, iar pe de altă parte în am- 
bele căi pivotul comun este reprezen- 
tat de precursori cu 19C: dehidroizo- 
androsteron,  A,-androstendidă și 
testosteron. Acest din urmă aspect, 
demonstrează nu numai capacitatea 
ovarului de a produce androgeni dar 
şi originea sterolilor cu 19C inclusiv 
testosteron în ciclul ovarian normal. 

Presupunerea că corpul galben este 
dependent aproape absolut de LDL 
plasmatice pentru sinteza de proges- 
teron, este argumentată de observaţia 
că la femeile ovulatorii cu abetalipo- 
proteinemie, deci la care nu există 
LDL în circulaţie, se înregistrează un 
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pic mediociclic de LH, variaţii cicli- 
ce normale ale FSH și LH, dar nu se 
poate doza prezența progesteronului 
în circulaţie (21). Studii efectuate la 
femei gravide cu hipobetalipoprotei- 
nemie familială homozigotă pun în 
discuţie rolul progesteronului în men- 
ţinerea sarcinii precum și rolul cau- 
zal al defectelor de fază luteală în de- 
terminismul unor cazuri infertilitate 
prin boală abortivă; nu este exclus 
ca factorul major în menţinerea pre- 
coce a sarcinii să fie reprezentat nu 
de concentraţia plasmatică absolută a 
progesteronului, ci de raportul plas- 
matic progesteron/estrogeni. 

La aceste cazuri, în absența LDL 
plasmatice este posibil ca placenta 
să-și procure colesterol din alte două 
surse: prin sinteză de novo sau prin 
captarea din plasmă a HDL ce conțin 
apoproteină E (33). Sinteza crescută 
de colesterol poate să apară în ţesu- 
turile steroidogene la femeile cu abe- 
talipoproteinemie fenotipică şi la cele 
la care utilizarea LDL plasmatice este 
împiedicată de defecte în sinteza sau 
exprimarea receptorilor pentru LDI 
(17). 

În continuare vor fi detaliate prin- 
cipalele elemente referitoare la ori- 
ginea, secreția, circulaţia, metabolis- 
mul, excreţia și acţiunile celor trei 
categorii de hormoni sterolici ova- 
rieni. 


Estrogenii 


Termenul de estrogeni utilizat pen- 
tru prima oară de Allen şi Doisy în 
1922, desemnează astăzi toate sub- 
stanţele capabile să producă la ani- 
male (rozătoare) modificările tipice 
estrului: creșterea uterină, cornifica- 
rea epiteliului vaginal și comporta- 
ment de acuplare la femelele imature 
sau la cele mature  ovarectomizate. 
Estrogenii naturali sînt substanţe or- 
ganice cu 18C larg răspîndite în lu- 
mea animală și vegetală care au în 


structură nucleul estran (nucleul es- 
tratrien), ca atare sau modificat și 
cu o grupare hidroxil la Cs, în timp . 
ce estrogenii sintetici (drogurile es- 
trogenice) sînt substanțe ce aparțin 
la diferite categorii chimice dar au 
ca trăsătură comună acțiunea lor es- 
trogenică. În continuare ne vom limi- 
ta la estrogenii naturali din organis- 
mul femeii, care au în cea mai mare 
parte sursă ovariană și care sînt 178- 
estradiol (E.), estronă (E,) şi estriol 
(E3). Concentrația în țesutul ovarian 
este de 0,10—0,16 ug/g pentru Es 
și 0,25—0,41 ug/g pentru E,. Această 
concentraţie redusă la sediul formă- 
rii se explică prin absenţa stocării lor, 
turnover-ul biologic fiind de numai 
6 min. (19). Pe lîngă sursa ovariană, 
în organismul femeii mature estro- 
genii mai au origine corticosuprare- 
naliană precum și prin conversia 
periferică a unor precursori (prehor- 
moni) atît în sfera splanhnică (în spe- 
cial în ficat) cît și  extrasplanhnic; 
cota cu care contribuie fiecare din 
aceste surse este variabilă în cursul 
ciclului. 


Sinteza de estrogeni 


Sinteza de estrogeni în ovar a fost 
demonstrată prin incubarea de ţesut 
cu precursori simpli ca acetatul şi co- 
lesterolul (Ryan și Smith, 1959). Ce- 
lulele granuloase au o capacitate mai 
redusă de biosinteză decît cele tecale, 
dar este necesar sinergismul funcţio- 
nal între cele două tipuri celulare de- 
oarece sistemul enzimatic de aroma- 
tizare care transformă precursorii cu 
19C în produșii cu 18C care sînt es- 
trogenii este prezent aproape exclusiv 
în celulele granuloase. Aceste date 
vin în sprijinul „teoriei celor două 
celule“ pentru sinteza estrogenilor în 
foliculul ovarian, dar pe de altă parte 
rolul important al celulelor  tecale 
este argumentat de: lipsa caractere- 
lor ultrastructurale de celule ce sin- 
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tetizează steroli ai celulelor granu- 
loase; persistența  nemodificată a 
secreției de estrogeni după aspirarea 
lichidului folicular la iapă sau a li- 
chidului folicular și a celulelor gra- 
nuloase din foliculii preovulatori la 
maimuţă. Prin cateterizarea venei 
ovariene cu determinarea concentra- 
ției E, și a fluxului sanguin la acest 
nivel s-a încercat măsurarea directă 
a secreției de estrogeni. În faza foli- 
culară a ciclului ovarian producţiile de 
E» şi de E, sînt aproape egale, fiind 
de ordinul a 60 ug/zi, dar paralel cu 
creșterea foliculului dominant, se am- 
plifică și producţia de E» care ajunge 
preovulator la 400 ug/zi în timp ce 


aceea de E, crește numai pînă la 
100 ug/zi. 


transfer de 0,15, ceea ce înseamnă că 
15% din E» produs în unitatea de 
timp revine în circulaţie ca E. O altă 
sursă de E, plasmatică este repre- 
zentată de androstendion a cărui rată 
de conversie în estronă este de 0,02 
adică din producția sanguină de an- 
drostendion de cca 3 000 Ug/zi cca 
60 ug/zi apare în sînge ca E,; deci 
peste 5004 din E, prezentă în circu- 
laţie în faza foliculară tardivă a ci- 
clului nu este nici secretată ca atare 
şi nici nu provine din E» (26). 


Circulaţia estrogenilor 


În circulație estrogenii se găsesc în 
cea mai mare parte legaţi de albumi- 


ne și de globulina transportoare de 
steroli sexuali (SHBG) iar în propor=- 
ție mică liberi şi legaţi de globulina 
fixatoare de corticosteroizi (CBG) (ta- 
belul XCII), Globulina transportoare 


În faza luteală a ciclului ovarian, 
E» este secretat în special de ovarul 
purtător al corpului galben, acesta 
avînd capacitate de sinteză estroge- 


TABELUL XCII 
II 


facentraile Distribuţie procentuală 
totală 
pe, res Liber | SHBG | cBG | Albumine 

Estradiol 0,29 1,81 372 0,1 60,8 
Estronă 0,23 3,58 16,3 0,1 80,1 
Progesteron 0,65 2,36 0,63 17,7 79,3 
Testosteron 1,3 1,36 66 2,26 30,4 
Dihidrotestosteron 0,65 0,47 78,4 0,12 21 
Androstendion 5,4 7,54 6,63 1,37 84,5 

ortisol 400 3,77 0,18 89,7 6,33 


nică. În corpul galben, celulele tecale de steroli sexuali (SHBG) este iden-. 
luteinizate par implicate dominant în tică cu proteina care leagă testostero- 
sinteză, Există probabil diferențe can- nul (PLT=Proteine Liant la 'Testo- 


titative între căile de sinteză estro- sterone), cu afinitate de acelaşi ordin 
genică din folicul unde ar predomina de mărime pentru E, şi testosteron, 
calea de A;-3B-hidroxi şi din corpul precum și pentru alte substanțe cu 
galben unde ar predomina calea de structură 17-hidroxisteroidică, indi- 
A„-3-ceto. ferent dacă au în moleculă substitu- 

Estradiolul și estrona sînt inter- ienți 5a sau duble legături A, ori Aş 
convertibile și au o constantă de sau inelul A aromatic. În schimb, 
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SHBG are afinitate foarte mică pen- 
“tru compușii 17-ceto -(androstendion 
şi E), precum și pentru -epimerii in- 
activi (epitestosteron și  epiestrio]). 
Metaboliții 5u-redușşi, 17 p-OH ai tes- 
tosteronului (androstanolon și-andro- 
standioli) sînt fixaţi cu afinitate mai 
mare decît testosteronul. Din punct 
'de vedere chimic SHBG este -o glo- 
bulină cu greutate moleculară 52 000, 
care prin metoda salificării se izo- 
lează în tracţiunea Cohn-IV şi are 
probabil strucţură glicoproteică. Por- 
nind de la premisa că SHBG are un 
singur situs de fixare pe :moleculă 
s-a calculat concentrația sa plasma- 
tică ca fiind de ordinul a 2—3 mg/L, 
„ceea ce corespunde unei capacităţi de 
fixare de 2—3- ori mai mare decit 
concentrația normală a testosteronu- 
lui la bărbat și a E, la femeie. SHBG 
este sintetizată în ficat, sinteza fiind 
stimulată de estrogeni și inhibată de 
androgeni (16). Concentrația plasma- 
tică a SHBG creşte la ambele sexe 
de la naștere pînă la vîrsta de 1 an, 
pentru ca apoi să scadă pînă la valo- 
rile adultului, care sînt 'atinse la pu- 
bertate. Valorile de la adult sînt sem- 
nificativ mai mari la femeie (13,64+ 


4,5X10% M/L) decît la bărbat (7,52 


30X10% M/L), iar după menopauză 
concentrația scade la valorile găsite 
la bărbați. În timpul ciclului men- 
strual concentrația plasmatică a 
SHBG nu se modifică, în timp ce sar- 
cina sau administrarea de estropro- 
gestative orale măresc concentrația 
ei de 5—8 ori (48). 

Albuminele fixează de asemenea 
diferiți steroizi cu o constantă de afi- 
nitate de ordinul a 10%—106 M-1 la 
4"C. Este probabil că și steroizii 
sulfo- sau glucuronoconjugaţi circulă 
în plasmă tot legați de proteine. 

Semnificaţia biologică a legării hor- 
monilor sterolici în circulație nu este 
precizată; pe de-o .parte ei sînt sufi- 
cient de hidrosolubili și deci nu nece- 


-sită în mod obligătoriu existenţa for- 


mei legate, iar pe de altă parte forma 
liberă este cea biologic activă exis- 
tînd corelaţie netă şi directă între 
concentraţia de hormon liber și răs- 
puns sau gradul de ocupare a recep- 
torilor . specifici. Fixarea plasmatică 
pare să influenţeze dinamica steroli- 
lor în circulație, cei legaţi avînd un 
clearance mai redus decit ceilalți.. În 
aceste condiţii, sterolii fixaţi pe aceste 
„rezervoare“ proteice pot compensa 
o scădere bruscă a producţiei de ste- 
roli, iar în condiţiile administrării 
exogene, fixarea pe proteine atenu- 
ează apariția unor vîrfuri de concen- 
trație plasmatică a hormonului liber. 
Sub raport evolutiv, proteinele fixa- 
toare plasmatice par să fi: precedat 
apariția :receptorilor. sterolici; unele 
dintre ele sau unii strămoși ai acestor 
proteine care au suferit modificări 
posttranslaționale, ar putea fi. sub- 
unități componente ale receptorilor 
citosolici (4). Concentrația sanguină a 
estrogenilor prezintă variaţii ample 
în cursul ciclului ovarian: are valori 
foarte mici în primele zile ale ciclu- 
lui menstrual şi începe să crească cu 
6—7 zile înainte de ovulație peste 10 
ug/ml, iniţial lenţ, apoi din ce în ce 
mai rapid, ajungînd în. faza folicu- 
lară tardivă la valori de 30—150 pg/ 
ml. Cu aproximativ două zile înainte 
de ovulaţie și cu o zi înainte de vîr- 
ful preovulator al LH, estrogenii plas- 
matici crese foarte rapid, atingînd va- 
loarea maximă de 150—500 pg/ml. În 
primele 24 ore după ovulaţie, estro- 
genii scad rapid la valori în jur de 
10 pg/ml, pentru ca apoi să înceapă 
din nou să crească ajungînd la un nou 
virf de 30—200 pg/ml în jurul zilei 
a 2l-a a ciclului menstrual. . După 
această ultimă creştere  estrogenii 
plasmatici scad iniţial lent, apoi mai 
rapid și ajung sub 10 pg/ml care se 
mențin în timpul menstrei: și cîteva 
zile după aceea. 
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Sub raport calitativ în sînge se mo- 
difică raportul E„/E, care crește pro- 
gresiv în cursul fazei foliculare. 


Metabolismul estrogenilor 


Metabolismul estrogenilor a fost 
studiat cu estrogeni marcați admi- 
nistrați intravenos şi s-a constatat că 
soarta produșilor respectivi este spe- 
cifică pentru fiecare în parte, indife- 
rent de sursa sa. Pe curba de dispa- 
riţie din circulaţie a produsului mar- 
cat există o perioadă inițială rapidă 
de ordinul a 30 min de amestec şi di- 
luție, urmată de o perioadă de meta- 
bolizare, excreţie și reabsorbție cu 
durată de ordinul a 90 min în care 
steroidul se distribuie între diferite 
pool-uri (ţesut adipos, tract gastroin- 
testinal, ficat, organe ţintă etc.), fie- 
care cu caractere individuale de ac- 
ces și metabolizare. Profilul curbei 
de dispariție sanguină a fiecărui ste- 
roid este dependent și de fixarea sa 
plasmatică și în țesuturile ţintă, va- 
riaţiile diurne de secreție, conjugarea 
și metabolizarea sa (23). 

Ficatul are un rol major în inacti- 
varea hormonilor sterolici argumen- 
tat de observația că transplantele de 
ovar în teritoriul drenat de vena por- 
tă sînt biologic inactive şi că concen- 
trația de estrogeni a sîngelui. din ve- 
na suprahepatică este semnificativ 
mai mică decît în venele periferice 
(48). Metabolizarea hepatică a hormo- 
nilor sterolici poate fi sistematizată 
ca mergînd pe trei căi: 


1 — Modificarea nucleului sterolie 
cu realizarea unor produși mai puţin 
activi biologic: reducerea radicali- 
lor cetonici de la C; și/sau Cap; satu- 
rarea inelului A; oxidarea radicalu- 
lui 178-OH cu formarea de compuși 
17-ceto; 2 metoxilare şi 16a-hidroxi- 
lare specifice pentru estrogeni; 


2 — Glucuronoconjugare și/sau 


sulfoconjugare la hidroxilii de la Cs, 
C,- sau Cu; 
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3 — Activitatea excretorie pe cale 
biliară cu stabilirea unui ciclu ente- 
rohepatic datorită reabsorbției parţi- 
ale din intenstin a produsului excre- 
tat pe cale biliară; aceasta face ca 
sub 500/, din estrogenii sau proges- 
teronii radioactivi administraţi să 
poată” fi recuperați din urină (23). 

Procesul de inactivare hepatică a 
estrogenilor are loc în special în frac- 
țiunea  microsomală a hepatocitelor 
și este direct corelat cu conţinutul 
hepatic în NADPH. Inactivarea con- 
stă în conversia E» în E, şi Es sub 
acțiunea unei estrinaze activată de 
progesteron. Sensul. conversiei  es- 
tronă-estradiol în-hepatocite este în 
funcţie de, echilibrul cantitativ din- 
tre cele două substanţe, iar mărimea 
conversiei depinde de sex, fiind mai 
mare la femele decît la masculi. 

Estrona şi estriolul sînt eliminaţi 
pe cale biliară în intestin după glucu- 
ronoconjugare și/sau sulfoconjugare 
sau sînt convertiți în acizi biliari. 
Sulfoconjugarea pare a fi calea pre- 
dominantă, în mare parte încă de la 
biosinteză în timp ce glucuronocon- 
jugareaâ pare să preceadă eliminarea 
renală (16, 23). O parte din conjugaţii 
estrogenici sînt reabsorbiţi din intes- 
tin și după conjugare în enterocit 
ajung din nou pe calea venei porte 
la ficat unde în funcţie de nevoile de 
moment ale organismului sînt fie re- 
activaţi şi” trecuţi în circulaţia gene- 
rală, fie eliminaţi. din nou în bilă. Ro- 
lul central al ficatului în metabolis- 
mul estrogenilor este argumentat şi 
de observaţia că în ciroza hepatică 
apar la bărbaţi semne de hiperestro- 
genie consecutiv conversiei periferice 
a androgenilor în estrogeni: produc- 
ţia hepatică de E, din androstendion 
este la cirotici de 0,74+13 ug/24 ore 
comparativ cu 35-+9 ug/24 ore la nor- 
mali, iar producția hepatică de E, din 
testosteron este la cirotici de 115+ 
32 ug/24 ore comparativ cu 50ug/24 
ore la normali (50). 


Estrogenii naturali suferă în orga- 
nism în special metabolism oxidativ 
care este inițiat prin conversia ra- 
pidă şi completă a E; în E, sub acţiu- 
nea 17 6-dehidrogenazei în ficat; pro- 
cesul este reversibil, dar așa cum s-a 
precizat anterior echilibrul favori- 
zează formarea de E. La om, există 
un produs intermediar distinct, es- 
tronă-3-sulfaţ (E,S) care se sinteti- 
zează în ficat şi în endometru atit 
din E» cît şi din E,. El se găseşte în 
circulația periferică în concentraţii 
mai mari decît compușii înrudiţi, da- 


o = 


ES/raa!o! 


a E 


din E, se sintetizează din intermedi- 
ari sulfoconjugaţi. E,S are deci pro- 
prietatea particulară că nu este secre- 
tat de o glandă endocrină. În orga- 
nism E,S este reconvertit în E, sau 
E, în ficat și în organele ţintă; de 
exemplu în endometru activităţile de 
sulfurilare şi cea sulfatazică se modi- 
fică ciclic în corelaţie inversă, ast- 
fel încît în faza secretorie prima pre- 
domină. Este foarte probabil că E,S 
constituie un rezervor de estrogeni 
aflat indirect în echilibru în formele 
libere ale E; și E, (38). 
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Metabolismul nucleului  sterolic, 


reacţiilor de conversie: 5404 din Esdupă conversia E—E, decurge pe ca- 


şi 6504 din E», provenite fiecare fie 
prin secreție fie prin conversie pe- 
riferică, se transformă în ES, în 
timp ce numai 1,404 din E» şi 2104 


le oxidativă. Hidroxilarea specifică 
și ireversibilă este dependentă de ci- 
tocromul P-450 și are loc în reticu- 
lul  endoplasmic al hepatocitelor. 
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Transformările metabolice majore 
implică fie inelul A determinînd în 
principal sinteza de 2-hidroxiestronă, 
fie inelul D determinînd sinteza de 
estriol (E) via 16«-hidroxiestronă; 
cele două căi sînt competitive şi mu- 
tual exclusive (fig. 243). Deși se consi- 
dera anterior că E, este produsul 
principal de excreţie urinară al E», 
sub raport cantitativ 2-hidroxiestro- 
na este la fel de importantă. Alţi pro- 
duşi mai puţin importanţi sînt 4-hi- 
droxiestrona prin metabolizarea ine- 
lului A și epiestriolii prin metaboli- 
zarea inelului D. 

Competitivitatea celor 2 căi meta- 
bolice devine pertinentă în unele cir- 
cumstanţe patologice. Metaboliţii ine- 
lului A (catecolestrogenii) au efecte 


limitate pe organele periferice, dar. 


ei blochează receptorii estrogenici, 
acţionînd astfel ca estrogeni slabi sau 
ca antiestrogeni. Metabolitul inelu- 
lui D, estriolul se fixează pe recepto- 
rii estrogenici şi s-a demonstrat prin 
tehnici de perfuzie continuă că are 
efect uterotrofic aproape egal cu E». 
Modificările metabolismului E, tind 
să determine hipoestrogenie dacă este 
diminuată metabolizarea inelului D, 
în timp ce scăderea metabolizării ine- 
lului A duce la accentuarea răspun- 
sului organelor ţintă. Calea de meta- 
bolizare a E, depinde de greutatea 
corporală, deoarece masa de ţesut 
adipos intervine intens în captarea 
şi stocarea hormonilor sterolici în 
adipocite şi în metabolizarea lor în 
stroma țesutului adipos unde sînt 
prezente complexul de aromatizare 
şi 17-hidroxisteroiddehidrogenaza (3). 
Femeile cu anorexie nervoasă au o 
alterare a metabolizării inelului D, 
în timp ce femeile obeze prezintă o 
diminuare a metabolizării inelului A. 
Intervenţia concentraţiei hormonilor 
tiroidieni este demonstrată de afec- 
tarea 16 «-hidroxilării cu predomi- 
nanţa 2-hidroxilării în hipertiroidie 
şi invers în hipotiroidie. În cirozele 


alcoolice este afectată formarea me- 
taboliţilor inelului A, cu creșterea 
sintezei de 16-hidroxiestronă, care 
potenţează efectele estrogenilor en- 
dogeni. Deci amenoreea, neregulari- 
tățile de ciclu menstrual, ginecomas- 
tia şi alte tulburări metabolice siste- 
mice din situaţiile clinice sus citate 
sînt determinate cel puţin în parte de 
alterarea metabolismului estrogeni- 
lor (38). 

Catecolestrogenii au o funcţie hi- 
droxil suplimentară la C, sau C4 din 
inelul A. Prezenţa a 2 radicali hidro- 
xil în poziţia orto unul faţă de altul 
într-un inel aromatic, este o trăsă- 
tură comună a catecolaminelor şi de 
aici denumirea de mai sus. Rolul bi- 
ologic al catecolestrogenilor a fost 
postulat consecutiv observaţiei că ei 
au o afinitate mai mare decît catecol- 
aminele pentru catecol-O-metiltrans- 
ferază (COMT), care catalizează con- 
versia lor în metileteri inactivi. Cel 
mai abundent catecolestrogen în ser 
şi în urină este 2-hidroxiestrona, dar 
mai apar şi 2-hidroxiestradiol şi 2- 
hidroxiestriol. Ei se sintetizează pre- 
dominant în ficat, dar şi în adeno- 
hipofiză, hipotalamus şi în organele 
țintă periferice. Degradarea, după o 
semiviaţă scurtă care explică concen- 
traţiile reduse din circulaţie, are loc 
în ficat, creier, rinichi şi eritrocite 
atît sub acţiunea COMT cît şi prin 
glucuronoconjugare. S-au atribuit 
catecolestrogenilor pe de-o parte pro- 
prietăţile obișnuite ale estrogenilor 
pe organela ţintă măsurabile prin tes- 
tul de uterotroficitate, iar pe de altă 
parte, activităţi în sistemul nervos 
central reflectate în controlul com- 
portamentului sexual şi a unor core- 
laţii neuroendocrine. Compuşii 2-hi- 
droxi și 4-hidroxi diferă între ei prin 
efectul pe organele periferice: 2-hi- 
droxiestrona şi cataboliţii metoxi ai 
catecolestrogenilor au afinitate redusă 
pentru receptorii citosolici uterini, 
deci au efect uterotrofic redus; 
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-4-hidroxiestrona are afinitate mare 
„pentru respectivii receptori. Aceste 
date au făcut pe unii autori să suge- 
“reze că probabil catecolestrogenii 2- 
hidroxi sînt antiestrogeni periferici 
“în timp ce alții îi consideră estrogeni 
“SIaBi.55i1oc i - 

__ “Efectele centrale ale catecolestro- 
“genilor sînt mai puţin clare. Deoa- 
„rece ei modifică atit sinteza de cate- 
colamine prin inhibiţia tirozinhidro- 
xilazei cît şi metabolizarea lor prin 
“competiţie pentru COMT, s-a suge- 
-rat că respectivii compuşi ar modifi- 
-ca sinteza de monoamine. intracere- 
-brale ce controlează producţia hipo- 
talamică de GnRH și/sau PIF. Efec- 
“tele catecolestrogenilor de supresie 
a secreției adenohipofizare de LH și 
PRL sînt nesigure, depinzînd de do- 
-ză, timing-ul determinărilor, stadiul 
ciclului ovarian etc. (38). 

Consecutiv. metâbolismului detali- 
at mai sus din cantitatea totală de 
estradiol marcat injectată 50—65%4 
se elimină prin urină, 7—100%4 în fe- 
cale, o mică parte prin plămîn sub 
formă de CO,, iar 2504 dispare fără 
urmă (19). În timp ce în sînge estro- 
genii circulă în special sub formă de 
sulfoconjugaţi forma predominantă 
de eliminare urinară și biliară este 
aceea de glucuronoconjugaţi, fapt ex- 
plicat; . prin diferențele de. clearance 
PENAL: zra-: Î. 


Concentrația urinară a estrogenilor 


„Concentrația urinară d estrogenilor 
Prezintă variaţii ciclice cantitative. şi 
calitative în funcţie de stadiul ciclu- 
lui menstrual, paralele: cu concentra- 
ţia sanguină, dar de mai mică am- 
plitudine şi cu o întârziere de apro- 
Ximativ 24 de ore față de aceasta. 
Astfel la începutul ciclului cantităţi- 
le medii de E,/E,/E, sînt 2/5/6 ug/24 
re, în perioada periovulatorie, ajung 
Tă' 9/20/27ug/24' ore, pentru ca în 


perioada vîrfului medioluteal să sca- 
dă la valori de 7/14/22 jig/24 ore (48). 


Mecanismul de acțiune 


al estrogenilor 


Mecanismul de acţiune al estroge- 
nilor în organele ţintă implică -pă- 
trunderea- “prin difuziune liberă a 
hormonilor prin membranele celula- 


-re și fixarea lor pe receptorii cito- 
-solici specifici. Afinitatea receptori- 
-lor' pentru diferiți estrogeni este di- 
“ferită: foarte: mare pentru E; şi E4 


şi mai redusă pentru. 2-hidroxiestronă 
și sulfoconjugaţii  estrogenilor. Deci 


„nivelul fixării pe. receptori depinde 


de concentrația hormonului liber, de 
afinitatea receptorilor pentru. respec- 
tiva substanță și de capaciţăţile de 


- metabolizare a formei active în com- 


puși mai puţin activi în celula ţintă. 
Acest ultim aspect este ilustrat de 


endometru în faza proliferativă ca- 


re prezintă o creştere -a activităţilor 
enzimatice 17 f-estradiol dehidroge- 
nază şi sulfotransferază. Estrogenii 
sintetici -(mestranol, guinestrol care 
au afinitate redusă pentru receptori) 


sînt iniţial metabolizaţi în forma ac- 
tivă de etinilestradiol, care are- afi- 
nitate. mare pentru. receptori.  Aceas- 
tă observaţie. confirmă. ipoteza că 


gruparea hidroxil fenolică de la C3 
este: esenţială pentru efectul estroge- 
NIC, 3 : ? 
Fixarea estrogenilor : pe receptorii 
citosolici- se 'explică -prin afinitatea 
mai mare pentru aceștia a formelor 
libere decit pentru sistemele  trans- 
portoare proteice sanguine. “Celulele 
au' un: număr limitat de receptori, 
ceea ce explică de ce fixarea estroge- 
nilor este un fenomen saturabil. Re= 
ceptorul este o macromoleculă pro- 
teică care poate fixa specific și rever- 
sibil estrogenul numai într-una din 
formele sale posibile. Existenţa mai 
multor forme âle macromoleculei re- 
ceptoare este demonstrată prin ultra- 
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centrifugare în gradient de densitate 
“(sucroză), cînd în condiții hipotone 
pattern-ul de sedimentare al recep- 
torilor este 8S (greutate moleculară 
peste 236 000 daltoni), în timp ce în 
condiţii hipertone receptorii sedi- 
mentează la 4S (greutate moleculară 
61000 daltoni): Este posibil ca forma 
8S să reprezinte un agregat de mo- 
lecule ce disociază în condiții de hi- 
pertonie, în timp ce forma 4S să re- 
prezinte “forma activă a receptorului 
citosolic (38). 

După fixarea moleculei de estro- 
“gen, complexul receptor citosolic-es- 
trogen este translocat prin membra- 
na nucleară în nucleu, unde se trans- 
formă în „complex receptor neonu- 
clear“ cu constantă de sedimentare 
9S și care consecutiv unei modificări 
conformaţionale capătă afinitate ma- 
re pentru situsurile acceptoare ale 
cromatinei nucleare. Fixarea pe cro- 
matina nucleară inițiază transcripţia 
cu creșterea consecutivă a activităţii 
ARN-polimerazei, ceea ce duce ia 
creșterea sintezei de ARN total și 
mesager și ulterior la creșterea sin- 

tezei anumitor proteine pe poliribo- 

somi. Proteinele nou sintetizate, în 

funcţie de tipul de celulă ţintă pot 

să modifice mecanismele celulare in- 

trinseci, determinînd de exemplu pro- 

literare celulară sau pot fi eliberatțe 

-în circulaţie de unde acționează în 

alte organe și/sau sisteme. 

După translocarea complexului re- 
ceptor-estrogen în nucleu, receptorii 
citosolici sînt înlocuiți atît prin re- 
ciclarea receptorilor din nucleu după 
eliberarea estrogenului cît şi prin 
sinteza de novo estrogen-indusă de 
receptori . citosolici. Aceste procese 
sint esenţiale pentru asigurarea con- 
tinuităţii responsivităţii celulei la o 
expunere ulterioare la estrogeni. 1i- 
beri. Procesul de sinteză de novo es- 
trogen-indusă a receptorilor  citoso- 
lici, este inhibat de progesteron (38). 


Efectele estrogenilor 
-De organele-țintă 


Efectele estrogenilor pe organele- 
țintă sînt în special mortfogenetice, 
ei reprezentînd „hormonii sexuali fe- 
minini“ deoarece determină depune- 
rea tipic feminină a țesutului adipos, 
creșterea sînilor și dezvoltarea orga- 
nelor genitale externe de tip femi- 
nin, şi.au efect selectiv de stimulare 
a creşterii tuturor țesuturilor deriva- 
te din canalele Miiller. În plus, es- 
trogenii intervin în fiziologia. gene- 
rală în controlul unor proteine şi Li- 
pide sanguine, al sistemelor vascular 
şi osos. | 

La nivelul ovarelor estrogenii ac- 
ționează ca adevăraţi „hormoni de 
creştere“ asupra foliculilor ovarieni: 
creşterea sintezei de estrogeni în ce- 
lulele foliculare duce la sinteza cres- 
cută de novo a receptorilor citosolici 
pentru estrogeni şi a receptorilor 
membranari pentru FSH; această ac- 
tivitate duce la fixarea crescută a 
FSH pe celulele granuloase şi tecale, 
care la rîndul ei declanșează sinteza 

de receptori membranari pentru LH; 
creșterea fixării membranare a LH 
stimulează sinteza estrogenică în ce- 


1 S/nfeză estrogen = 


f Sy//eză 
d recep/ory 
i FSA 
! fixare Y 
«4 î fixare 
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Fig. 244 — Secvența sintezei recep- 

torilor hormonali în celulele foli- 

culilor ovarieni (după Baker 7. Ş., 
11976). 


lulele complexului . folicular (27) 
(fig. 244). Deci estrogenii. au pe. de 
o parte atît efect direct asupra creş- 
terii foliculare cît şi indirect prin 
creşterea sensibilităţii celular-folicu- 
lare la acţiunea gonadotropinelor en= 
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dogene și exogene. Pe de altă parte 
ei stimulează sinteza de prostaglan- 
dine în folicul, care facilitează ovu- 
laţia și intervin indirect (discutabil 
la om) în luteoliză (22). 

La nivelul trompelor receptorii es- 
tosolici pentru E au o concentraţie 
mai mare în endosalpinx comparativ 
cu miosalpinxul, iar în funcţie de re- 
giunea tubară cercetată, concentra- 
ţia lor este maximă în ampulă şi sca- 
de progresiv în istm şi pavilion. Con- 
secutiv pic-ului mediociclic al E, re- 
ceptorii citosolici tubari pentru E» 
sînt translocaţi intens în nucleu, ce- 
ea ce duce la scăderea concentraţiei 
lor în citosol (43). În mucoasa tuba- 
ră, estrogenii determină creşterea nu- 
mărului şi înălțimii celulelor ciliate 
în special în regiunea fimbriilor şi a 
ampulei superioare, cu proces activ 
de ciliogeneză. Castrarea induce 
atrofia şi de diferenţierea epiteliului 
oviductal, modificări reversibile prin 
tratament estrogenic. În musculatu- 
ra tubară estrogenii cresc numărul 
şi amplitudinea contracţiilor precum 
şi tonusul bazal al trompei. La unele 
specii, sub acţiunea estrogenilor se 
produce contracția prelungită a sfinc- 
terului tubo-uterin, ceea ce permite 
menţinerea oului în oviduct un timp 
suficient pentru maturarea sa pre- 
cum şi pentru realizarea modificări- 
lor prenidaţionale endometriale. 


La nivelul uterului estrogenii au 
efecte majore de creştere, la anima- 
lele imature sau castrate uterul fiind 
hipotrofic sau atrofic. Acţiunea este 
directă pe receptorii citosolici din ce- 
lulele endometriale și miometriale, 
în timp ce creşterea vascularizațţiei 
uterine și deci a fluxului sanguin pa- 
re a fi secundară. În miometru, sub 
acțiunea estrogenilor se produce hi- 
perplazie şi hipertrofie, creşte numă- 
rul joncțiunilor intercelulare („gap 
junctions&) cu rol în sincronizarea 
funcţională a miometrului, direct co- 
relat nu atît cu concentraţia circulan- 


tă a estrogenilor cît cu concentrația — 
receptorilor citosolici pentru estroge- 


ni. Pe fibra uterină izolată sub in- 


fluența estrogenică potenţialele în- 
dividuale devin mai frecvente dato- 
riţă creşterii concentraţiei de recep- 
tori pentru ocitocină (20, 48). 

Endometrul reprezintă la primate 
cel mai important şi mai sensibil re- 
ceptor estrogenic. Estrogenii produc 
modificările caracteristice fazei proli- 
ferative a ciclului endometrial, în ca- 
re cresc toate elementele structura- 
le: glande, stromă, vase. Glandele 
endometriale cresc în lungime dis- 
proporționat de mult şi de aceea tind 
să devină tortuoase, epiteliul lor 
creşte în înălţime, iar nucleii se dis- 
pun la niveluri diferite, ceea ce con- 
feră epiteliului glandular un aspect 
pseudostratificat. În stroma endome- 
trială crese numărul şi dimensiunea 
celulelor, precum și inbibiţia cu apă. 
Creșterea arterelor spiralate endo- 
metriale sub stimul estrogenic le fa- 
ce să devină progresiv mai tortuoa- 
se pe parcursul fazei proliferative a 
ciclului. 

Colul uterin suferă sub influența 
estrogenilor modificări importante. 
Glera produsă în unităţile secretorii 
din criptele endocervicale creşte can- 
titativ în cursul fazei foliculare a 
ciclului ovarian şi se modifică sub 
raport calitativ prin creşterea trans- 
parenţei, filanţei şi a cristalizării 
ajungînd periovulator la aspectul ar- 
borescent asemănător „frunzei de 
ferigă* precum şi prin scăderea vis- 
cozităţii. Aceste modificări reologice 
sînt secundare variațiilor estrogen- 
induse ale conţinutului electrolitic 
(creşterea conţinutului în NaCl) pre- 
cum şi ale raportului mucină/protei- 
ne solubile, ajungîndu-se ca periovu- 
lator în glera cervicală să existe mu- 
cus „tip E« cu conţinut 95—98%4 
apă, 1%, proteine şi 0,5—1,9% mu- 
cină dispusă în micelii cu diametrul 
de 0,5 um situate la distanţă de 0,5— 
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5 um unul față de altul și legate în- 
tre ele prin legături rare; în acest 
mod în mucus se formează canale de 
aproximativ 3 um diametru, pline cu 
plasmă cervicală prin care este po- 
sibilă migrarea spermatozoizilor din 
vagin către criptele endocervicale 
care constituie depozite temporare și 
mai departe către cavitatea uterină. 
S-a stabilit existența unei corelaţii 
-lineare directe între scorul cervical 
(deschiderea orificiului cervical ex- 
tern, cantitatea, filanţa și cristaliza- 
rea glerei) şi excreţia urinară zilnică 
de estrogeni (fig. 245) (28, 48). 
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Fig. 245 — Corelaţia dintre scorul 

cervical și excreţia urinară de es- 

trogeni (după Lunenfeld B. și Insler 
V., 1978). 


Vaginul reprezintă  organul-țintă 
cel mai important al estrogenilor la 
rozătoare, unde se produce cea mai 
importantă cornificare a epiteliului 
superficial. Cornificarea şi descuama- 
rea epitelului vaginal, deşi mai pu- 
ţin evidente, sînt prezente și la om, 
iar în stratul bazal se constată sub 
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stimul estrogenic, creșterea număru- 
lui de mitoze și a stocării de glicogen. 

Vulva constituie un organ-țintă es- 
trogenic important în special la mai- 
muță la care sub stimul estrogenic 
devine turgescentă. La om, aceste 
modificări sînt minime, în schimb sînt 
cunoscute efectele estrogenilor la pu- 
bertate asupra dezvoltării labiilor și 
asupra  turgescenței și elasticității 
lor, precum și modificările involuti- 
ve ce apar după menopauză consecu- 
tiv scăderii concentraţiei de estro- 
geni. 

Sînul reprezintă un alt organ-țintă 
important, estrogenii stimulînd dez- 
voltarea stromală și a canalelor ga- 
lactofore, depunerea de grăsime, 
erectilitatea mamelonului și pigmen- 
tarea areolei atît la pubertate cît și 
în cursul sarcinii. 

La nivelul sistemului nervos cen- 
tral s-a demonstrat prezența recepto- 
rilor citosolici pentru estrogeni în 
hipotalamus și sistemul limbic. Fi- 
xarea și capacitatea de metabolizare 
a estrogenilor la aceste niveluri con- 
stituie substratul intervenţiei lor în 
comportamentul sexual și în contro- 
lul prin mecanisme de feedback ne- 
gativ şi pozitiv al secreției de gona- 
dotropine. Implantarea unor cantități 
minime de estrogeni, în aria supra- 
chiasmatică a hipotalamusului ante- 
rior produce estrul la șobolanca ova- 
rectomizată şi crește libidoul la om 
(48). Estrogenii stimulează sinteza în 
hipotalamus de neurofizină estrogen- 
dependentă, care este cu mare proba- 
bilitate transportorul de GnRH, pre- 
cum și L-cistinarilamidaza care in- 
tervine în degradarea GnRH. 

Efectul de feedback negativ al es- 
trogenilor asupra secreției de gona- 
dotropine se exercită la nivel hipo- 
talamic, pe neuronii GnRH-secretanţi 
din nucleul arcuat. Efectul de feed- 
back pozitiv al estrogenilor are un 
mecanism controversat încă; acest 
efect nu depinde de doză ci de depă- 


şirea unui nivel critic de stimulare 
pe o durată de timp de 36—72 ore. 
Una din teorii este că efectul de feed- 
back pozitiv al estrogenilor asupra 
secreției de LH este de fapt o inhi- 
biţie a unui „proces inhibitor: în re- 
giunea nucleului suprachiasmatic din 
hipotalamusul anterior se secretă 
substanţa P, peptid cu acțiune GnRH- 
inhibitoare, deci inhibitor al elibe- 
rării LH şi stabilizator al membrane- 
lor celulelor gonadotrope. Sub ac- 
ţiunea estrogenilor s-ar produce  in- 
hibiţia substanţei P, și consecutiv 
permeabilizarea membranelor celule- 
lor gonadotrope cu eliberare de LH 
care devine dominantă asupra acu- 
mulării. Mărimea vîrfului de LH ar 
fi dependentă în aceste condiţii de 
canțitatea de LH pe care o poate eli- 
bera celula cînd  permeabilitatea 
membranei este maximă, deci de can- 
titatea stocată în cursul fazei folicu- 
lare cînd membranele celulelor go- 
nadotrope au stabilitatea maximă (22). 

Hipofiza anterioară este sensibilă 
la acţiunea  estrogenilor, deoarece 
s-au descris receptori citosolici spe- 
cifici în celulele gonadotrope; acțiu- 
nea estrogenilor pe celulele gonado- 
trope pare a avea numai efect permi- 
siv, deoarece .efectele de feedback 
estrogenic negativ în mod cert şi po- 
zitiv. eu mare - probabilitate se în- 
chid la nivel hipotalamic așa cum. s-a 
precizat. anterior. 

“Efectul cel mai serve al esti) 
genilor la nivel adenohipofizar . este 
asupra celulelor. lactotrope în vivo 
și în vitro (pe culturi de celule) ceea 
ce: exclude intervenţia unei verigi 
stimulatoare hipotalamice. Acest efect 
stimulator. estrogenic asupra. celule- 
lor lactotrope, secretante de -prolac- 
tină explică creșterea dimensiunilor 
adenohipofizei în sarcină. 

Efectul estrogenilor asupra . func- 
ției tiroidiene se explică prin interre- 
laţii la multiple niveluri: TRH are 


acţiune de stimulare a secreției de 
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prolactină ceea ce explică galactoreea 
din unele cazuri de hipotiroidism se- 
ver; TSH prezintă atît imunologie 
cît și biologic reactivitate încrucișa- 
tă cu LH ceea ce face ca la valori 
excesive ale TSH el să aibă și efec- 
te LH-like; estrogenii cresc sinteza 
de TBG și consecutiv cota de T, le- 

gată din circulaţie. i 

Excesul de hormoni tiroidieni creş- 
te concentraţia de SHBG din circu- 
laţie și comutează metabolizarea es- 
trogenilor predominant pe calea ca- 
tecolestrogenilor (metabolizarea ine- 
lului A), diminuînd calea estriolului 
(metabolizarea inelului D), ceea ce 
reduce efectele lor periferice și le 
accentuează pe cele nervos-centrale. 
Hipotiroidismul determină hiperes- 
trogenie prin creșterea producţiei de 
estrogeni consecutiv. conversiei an- 
drostendion via testosteron, prin scă- 
derea concentrației de SHBG și deci 
creșterea fracțiunii circulante libere, 
biologic active a estrogenilor și prin 
creșterea catabolizării pe calea es- 
triolului (metabolizarea inelului D) 
(22). 

Funcţia corticosuprarenaliană este 
influenţată de estrogeni atît via hi- 
potalamus-hipofiză cît și prin crește- 
rea CBG cu creştere consecutivă a 
concentraţiei cortisolului legat din 
circulaţie. Acest ultim aspect explică 
de ce în sarcină sau în timpul trata- 
mentului cu doze suprafiziologice de 
estrogeni, deşi rata de secreție a cor- 
tisolului și concentraţia sa plasmatică 
cresc, cortisolemia liberă rămîne nor- 
mală sau chiar scade. La femelele de 
şobolan variațiile nictemerale ale se- 
creţiei de hormoni corticosuprarena- 
lieni 'mai mari decît la masculi, dis= 
par după castrare şi sînt restabilite 
de tratamentul estrogenic. În răspun- 
sul la agresiuni, femelele secretă o 
cantitate mai mare de ACTH decît 
masculii, iar estrogenii influențează 
creșterea zonei reticulate a cortico- 


suprarenalei probabil prin. creşterea 
secreției de ACTH (48). 

Efectele metabolice ale estrogeni- 
lor au fost clarificate odată cu admi- 
nistrarea de estrogeni. sintetici. -sub 
formă de. asociaţii estroprogestative. 
Acţiunile metabolice ale estrogenilor 
naturali sînt în parte directe şi în 
parte mediate de acţiunea lor asupra 
altor glande endocrine. 


Estrogenii produc retenție tisulară 
de apă prin creşterea osmolarităţii 
mediului extracelular datorită reten- 
ției de sodiu. Acest efect este mai evi- 
dent în: miometru, dar apare şi în 
alte ţesuturi în cazul excesului de 
estrogeni, determinînd edemele  pre- 
menstruale și pseudoanemia prin he- 
modiluţie din sarcină sau: din sindro- 
mul de hiperstimulare după trata- 
mente inductoare ale ovulaţiei (48). 
Apariţia hipertensiunii. arteriale la 
numai 50074 dintre “femeile care fac 
tratament prelungit cu estrogeni ara- 
tă. că la aceste cazuri este vorba deo 
predispoziţie genetică pentru: - acest 
tip de hipertensiune, deoarece alți 
factori incriminaţi de diferiți autori 
sînt prezenţi la toate femeile ce pri- 
mesc tratament estrogenic: creşterea 
nivelului „plasmatic al substratului 
reninei; creşterea concentraţiei an- 
giotensinei și a proteinei fixatoare de 
aldosteron; - creșterea concentraţiei 
tisulare în pereţii arteriolari a cate- 
colaminelor consecutiv scăderii cata- 
bolizării lor prin competiţie cu estro- 
„genii pentru COMT etc. 

Efectul diabetogen al estrogenilor 
documentat pe baza cercetărilor cu 
mestranol (etinilestradiol-3-metil e- 
ter) ar fi determinat de creşterea se- 
creţiei adenohipofizare de GH, în 
timp ce alte preparate estrogenice 
nu par a avea efecte similare. - S-a 
demonstrat că estrogenii ameliorează 
diabetul experimental, după unii au- 
tori prin creşterea producţiei de in- 
sulină consecutiv stimulării secreției 
de GH, după alţii prin intervenţie la 


1021 


nivel hepatic deoarece ei reduce glu- 
cozuria la cîinele sau maimuța pan- 
cretectemizate (22). 

În metabolismul lipidic s-a demon- 
strat că estrogenii scad lipemia şi co- 
lesterolemia. şi cresc discret triglice- 
ridemia, iar dintre frâcţiunile  lipo= 
proteice plasmatice cresc concentra- 
ţia HDL şi o scad pe cea de LDL. Ac- 
țiunea antiaterogenă a estrogenilor 
ar explica incidența mai redusă a 
complicaţiilor bolii ateroselerotice 
(infarct miocardic, accident vascular 
cerebral etc.) la femeie înainte de 
menopauză, -comparativ cu bărbaţii 
de vîrstă corespunzătoare după ex- 
cluderea altor factori de risc (alimen- 
tație, fumat etc.) (22, 48). Scăderea 
bruscă şi mare a concentraţiei de es- 
trogeni consecutiv menopauzei  chi- 
rurgicale (ovarectomie bilaterală) pre- 
zintă un. risc de boală. coronariană 
de 2,2 (957, limită de confidenţă 1,2 
—4,2) taţă de femeile înainte de me- 
nopauză, în timp ce riscul de boală 
coronariană la femeile cu menopauză 
naturală este de 0,8 (9504, limită de 
confidență 0,4—1,3) faţă de femeile 
înainte de menopauză. Utilizarea tra- 
tamentului estrogenic de substituție 
după menopauza chirurgicală, elimi- 
nă riscul crescut: risc 0,9 (954 li- 
mite de confidență 0,6—1,6) (9). 

În metabolismul fosfocalcic, estro- 
genii determină scăderea . rezorbției 
osoase și a concentraţiei parathormo- 
nului consecutiv reducerii răspunsu- 
lui paratiroidelor la stimulul hipocal- 
cemic (44). Ca urmare sub stimul es- 
trogenic scade .excreţia urinară de 
calciu. 

În echilibrul fluidocoagulant al sîn- 
gelui estrogenii, în special cei sinte- 
tici din preparatele estroprogestative 
intervin prin creşterea sintezei fac- 
torilor I, II, VII, IX şi X. Clinic s-a 
demonstrat cu certitudine. creșterea 
riscului de tromboembolism prin ad- 
ministrare de estrogeni, iar la femei- 
le care au avut episoade tromboem- 


bolice sub tratament cu estroproges- 
tative s-a constatat pe de o parte 
creșterea adezivității plachetare iar 
pe de altă parte o diminuare a activi- 
tăţii fibrinolitice a endoteliului vas- 
cular (22). Aceste ultime comunicări 
vin în contradicție cu datele recente 
ce indică o scădere a adezivităţii pla- 
chetare şi creșterea concentrației de 
plasminogen sub acțiunea estrogeni- 
lor (16). 

În eritropoieză estrogenii au efect 
inhibitor prin scăderea captării fie- 
rului (48). 

La nivelul tegumentelor estrogenii 
au efect trofic probabil prin menţine- 
rea suportului vascular. Ei antagoni- 
zează printr-un mecanism diferit de 
competiţia la nivelul receptorilor, 
acțiunea testosteronului pe glandele 
sebacee, fluidificînd secreția acestora 
şi pe foliculii piloşi din regiunile se- 
xuale (22). 


Progestagenii 


Termenul de progestageni (proges- 
tine, gestageni) utilizat pentru prima 
oară de Corner și Allen în 1929, de- 
semnează astăzi substanţele capabile 
să producă în endometru modificările 
caracteristice pregătirii pentru O0vo- 
implantaţie. Activitatea lor biologică 
se determină prin măsurarea răspun- 
sului endometrului de la animalele 
imature sau castrate după pretrata- 
ment cu estrogeni. Spre deosebire de 
estrogeni, progestagenii naturali sînt 
reduşi numeric, cel mai important 
fiind progesteronul (4—pregnen-3,20- 
dion) izolat de Butenandt în 1934, ca- 
re este derivat din nucleul pregnan 
și cîțiva compuși apropiaţi structural 
a căror activitate biologică este re- 
dusă: 20%- și 208-dihidroprogesteron, 
17a-hidroxiprogesteron. Prin compa- 
raţie, progestagenii sintetici (droguri- 
le progestative) sînt foarte numeroa- 
se și se sintetizează în continuare al- 
tele; schematic ele se pot grupa în: 


— pregnanii progestativi care sînt 
derivați din  17-acetoxiprogesteron; 

— derivații de 19-norsteroizi care 
cuprind estranii progestativi (exem- 
ple: noretisteron, linestrenol, acetat 
de etinodiol) și gonanii progestativi 
(exemplu: norgestrel). 


Sinteza progesteronului 


Sinteza progesteronului are loc în 
toate organele producătoare de hor- 
moni sterolici deoarece el reprezintă 
o etapă obligatorie pe calea comună 
de sinteză, dar cantități semnificative 
sînt secretate în circulaţie de corpul 
galben și placentă, în timp ce corti- 
cosuprarenalele și celulele tecale ale 
foliculilor ovarieni în curs de creş- 
tere (preovulator) nu secretă decit 
cantităţi minime. Într-adevăr în faza 
foliculară a ciclului ovarian concen- 
traţia sanguină (0,05 ug/dl) și rata de 
producție (2 mg/zi) rămîn scăzute, 
progesteronul fiind secretat în aceas- 
tă perioadă în proporție de cîte 500%/ 
de ovare și respectiv corticosuprare- 
nale. O contribuţie minoră la rata de 
producţie sanguină a progesteronului 
o are conversia din pregnenolonul 
circulant care se face cu o constantă 
de transfer de 0,024, deci cca 24 ug/zi 
din cca 1 mg/zi pregnenolon produs. 

În faza luteală a ciclului ovarian 
sinteza de progesteron are loc în ce- 
lulele granuloase luteinizate, din co- 
lesterolul cuprins în LDL circulante, 
producîndu-se creşterea concentrației 
sale plasmatice de la 0,5 ug/dl la 2 
mg/dl şi a ratei de producţie de la 
10 mg/zi la 40 mg/zi (35). În corpul 
progestativ conținutul în progesteron 
este de aproximativ 20 ug/g, iar rata 
sa de secreție pe unitatea de greuta- 
te tisulară este cea mai mare dintre 
toate glandele endocrine (19). 

În tot cursul ciclului ovarian, ce- 
lulele tecii interne secretă 17a-hidro- 
xiprogesteron al cărui pattern de 
concentraţie serică înregistrează un 
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vîrf sincron cu pic-ul preovulator de 
LH. Rata de producţie sanguină a 
17a-hidroxiprogesteron este de ordi- 
nul a 1—2 mg/zi, contribuţia corti- 
cosuprarenalei fiind minimă. Efectul 
progestativ al 17a-hidroxiprogeste- 
“ron este minor, chiar la doze de cîte- 
va ori mai mari decît rata sa de pro- 
ducție zilnică şi de aceea se conside- 
ră astăzi că secreția sa ovariană este 
numai un epifenomen al procesului 
de sinteză sterolică (26). 


Circulaţia progesteronului 


În circulaţie progesteronul ca ata- 
re precum și cel sulfo- ori glucuro- 
noconjugat se găseşte legat puternic 
de transcortină (18%/) sau legat slab 
de albumine (80%/) în timp ce numai 
2%/, este liber, deci biologic activ. 

Transcortina (Cortisol Binding Glo- 
bulin = CBG) este o  glicoproteină 
cu un conţinut în hidrați de carbon 
ce reprezintă 26% din greutate, cu 
constantă de sedimentare 3 S şi greu- 
tate moleculară 51 700 care migrează 
electroforetic la «-globuline. Are un 
singur situs de legare pentru steroli 
pe moleculă și afinitate mare pentru 
sterolii ce au în structură configura- 
ţia Ag-ceto şi 20-ceto; prezența ra- 
dicalilor 11$-, 17a- și/sau 21-hidroxi 
crește afinitatea (7). Afinitatea CBG 
pentru testosteron este de 50 de ori 
mai mică decît aceea a SHBG, iar 
pentru androstanoloni și androstan- 
dioli este nulă. Pentru corticosteron 
afinitatea ei este la 4*C de 0,6x10 
M-t, iar pentru progesteron 0,4X 
10% M-1. Concentrația serică a trans- 
cortinei este de aproximativ 2,5—5 
mg/dL, fiind de 20 de ori mai mare 
decîț concentrația SHBG și depășind 
de 2—3 ori concentrațiile fiziologice 
ale cortisolului, pentru care are afi- 
nitatea maximă. Concentrația ei nu 
se modifică în cursul ciclului ovarian, 
în timp ce sarcina și componenta es- 
trogenică din preparatele estropro- 
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gestative active pe cale orală îi mă- 
resc concentraţia serică de 2—3 ori 
(48). 

Concentrația sanguină a progeste- 
ronului prezintă variații ample în 
cursul ciclului ovarian, datorită creş- 
terii producţiei odată cu intrarea în 
activitate a corpului progestativ (2,5 
— 5,4 mg/zi) în faza foliculară și 
15,0—50,0 mg/zi în faza luteală. Con- 
secutiv, în circulație concentraţia sa 
crește lent încă din ziua vîrfului pre- 
ovulator al LH, atingînd 8—15 mg/ 
ml la 5—7 zile după vîrful ovu- 
lator al LH. 17a-hidroxiprogestero- 
nul crește semnificativ în plasmă sin- 
cron cu vîrful ovulator al LH, ajun- 
gînd la 2—2,4 ng/ml, după care scade 
abrupt pînă la valorii medii de 
1,2 ng/ml pentru ca apoi să înceapă 
din nou să crească atingînd un al 
doilea vîrf coincident cu valorile 
maxime ale progesteronului. 


Cu 2—4 zile înainte de instalarea 
sîngerării menstruale datorită redu- 
cerii treptate a activității corpului 
progestativ, valorile plasmatice ale 
progesteronului și 17%-hidroxiproges- 
teronului scad progresiv la valorile 
preovulatorii (48). 


Metabolismul intermediar 


Metabolismul intermediar al pro- 
gesteronului are loc în special în ficat 
dar şi în organele ţintă (engleze. 
miometru, creier, glande mamare, ri- 
nichi etc.) cu viteză destul de mare, 
astfel încît clearance-ul metabolic al 
progesteronului este la femei de 
2 5004-135 1/24 ore pentru toată du- 
rata ciclului ovarian, comparativ cu 
2 080 1/24 ore la bărbați, iar timpul 
de reînnoire a întregii cantități de 
progesteron este de numai 3,3 min. 
Datele privitoare la semiviaţa sa bio- 
logică indicau valori de 15,8 min pen- 
tru bărbați, 10,7 min pentru femeile 
ovarectomizate și 3—6 min pentru 
gravide. Ulterior s-a demonstrat că 


progesteronul dispare din circulaţie 
după o curbă bifazică, în care prima 
parte cu timp de înjumătățire de 6 
min reflectă distribuția sanguină și 
metabolismul, iar a doua parte cu 
timp de înjumătățire de 95 min, re- 
flectă metabolismul, excreţia și.recir- 
cularea din depozitele tisulare : (în 
special adipocite). După administrarea 
de -progesteron mareat aproximativ 
25%/0 dispare pe căi necunoscute încă, 
30%/, este expirat ca bioxid de carbon, 
5—10%/ este excretat prin intestin şi 
fecale, iar. 35—550%/ revin - la ficat 
prin circuit entero-hepatic şi se ex- 
cretă pe cale renală (19). 

Dintre metaboliţii progesteronului, 
20a-dihidroprogesteronul este un pro- 
gestativ important la unele specii 
(iepure), în timp ce la femeie activi- 
tatea -sa progestativă redusă și: con- 
centraţia de 1/5 -din cea a: progeste- 
ronului îl fac să aibă semnificaţie re- 
dusă. ș 
„„Atit “progesteronul cît și 20a-dihi- 
dropregesteronul sînt metabolizaţi în 
special în pregnandiol, ceea ce pre- 
supune într-o primă etapă conversia 
progeșteronului în pregnan-3,20-dion 
sau alopregnan-3,20-dion: după cum 
atomul de H de la C; este în poziţie 
Ș sau respectiv « faţă: de planul ine- 
lului A. Sub influenţa unei 3-hidro- 
xilaze: şi a unei 20-hidroxilaze :se 
produc conversii în -36-hidroxipreg- 
nan-20-on-şi respectiv 3f-hidroxialo- 
pregnan-20-on și apoi în pregnandiol 
și alopregnandiol. . 

În țesutul uterin, metabolizarea 
progesteronului pare să aibă loc, cel 
puţin în vitro, numai la concentraţii 
în mediul de incubare care depășesc 
torii uterini; rata de metabolizare 
rămîne constantă pentru variaţii des- 
tul de largi ale concentraţiei substra- 
tului (raport steroid/țesut între 1/106 
și 1/10%) (48). În timp ce în ficat pre- 
domină metabolizarea  progesteronu- 
lui în derivați 5$, în uter (endometru 


și miometru), predomină: derivații 
5a (derivați „alo“) (19). Si 
Progesteronul este un: substrat 
preferenţial pentru 5a-reductază, en- 
zimă prezentă în numeroase țesuturi 
ce catalizează conversia testosteronu- 
lui “în dihidrotestosteron care este 
produsul biologic activ; prih acest 
mecanism competitiv. progesteronul 
pare să antagonizeze unele din efec- 
tele periferice ale testosteronului: În 
plus studii recente arată că 5a-dihi- 
droprogesteronul produs sub acţiunea 
Su-reductazei ar avea acțiuni. biolo- 
gice bine definite în unele ţesuturi 
(37). vaci Sijelatio cal 


Excreţia progesteronului 


Excreția progesteronului se face așa 
cum s-a precizat anterior în special 
pe cale renală sub formă de glucuro- 
noconjugat al pregnandiolului în pro- 
cent de 50%, pregnanolon 10—200%/ 
şi alți metaboliți în cantităţi minime. 
În bilă metaboliţii progesteronului 
sînt reprezentați de pregnandiol. (50 
—60%/), pregnanolon  (30—40/) și 
alți compuși mai polari, deci mai hi- 
drosolubili- (1097). Pattern-ul 'evolu- 
ției concentrației urinare a pregnan- 
diol în cursul: ciclului ovarian este 
asemănător:cu cel al concentraţisi se- 
rice' a progesteronului: în faza foli- 
culară valori ce nu depășesc 1 mg/ 
24 ore, creştere postovulatorie cu un 
maxim de:3—8 mg/24 ore la 5—8 zi- 
le; pentru acest motiv dozarea sa a 
fost utilizată ca indicator retrospec- 
tiv al ovulațţiei și pentru aprecierea 
funcţiei corpului progestativ. - 

17a-hidroxiprogesteronul este me- 
tabolizat în pregnantriol care se eli- 
mină pe cale renală. Concentrația 
urinară a pregnantriol este redusă, 
înregistrînd o discretă creștere pînă 
la 1,0—1,5 mg/24 ore la mijlocul fa- 
zei luteale. Deoarece cea mai mare 
parte a 17a-hidroxiprogesteronului 
are origine corticosuprarenaliană va- 
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lorile urinare -crescute ale pregnan- 
triol se întîlnesc în numeroase tipuri 
de hiperplazie congenitală a cortico- 
suprarenalelor (19, 26). 


Mecanismul de acţiune 
al progesteronului, 


Mecanismul de acțiune al proges- 
teronului, asemănător cu cel al estro- 
genilor, presupune fixarea hormonu- 
„-4uj liber pe un receptor citosolie pen- 
tru care are afinitate mai mare de- 
„cât. pentru proteinele transportoare 
*-. plasmatice. Receptorul citosolic pen- 
tru progesteron este o moleculă pro- 
“teică dimerică cu două subunități A 
și B de dimensiuni inegale (greutate 
moleculară de 110 000 şi respectiv 
117 000 daltoni): Fiecare macromole- 
culă de receptor fixează două mole- 
cule de hormon, după care complexul 
receptor-hormon este translocat în 
nucleu, unde subunitatea B se fixea- 
ză pe cromatina nucleară la nivelul 
unui situs acceptor non-histonic. Ul- 
terior molecula receptoare se disoci- 
ază şi subunitatea A interacționează 
cu ADN nuclear inițiind transcripţia 
și sinteza de mARN, care mediază 
răspunsul celular la progesteron prin 
sinteza de proteine specifice. Acţiuni- 
le progesteronului sînt îndreptate în 
special în sensul diferenţierii celula- 
re, spre deosebire de cele ale estro- 
genilor, care stimulează predominant 
creșterea în organele-ţintă (15, 19). 

După îndeplinirea acţiunii, comple- 
xul receptor-hormon este eliminat 
din nucleu în citoplasmă, unde hor- 
monul este metabolizat iar receptorii 
sînt fie metabolizați, fie recirculaţi, 
adică devin apți să fixeze o nouă mo- 
leculă de hormon. 

Sinteza de receptori citosolici pen- 
tru progesteron este stimulată de es- 
trogeni şi este inhibată de progeste- 
ron. Progesteronul scade numărul de 
receptori nu prin diminuarea reciclă- 
rii sau a afinităţii celor existenţi ci 
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prin diminuarea sintezei de novo a 
receptorilor pentru estrogeni, care 
duce la reducerea fixării estrogenilor 
și a transferării complexelor recep- 
tor-estrogen în nucleu. Această acțiu- 
ne a progesteronului este specifică, 
dependentă de doză şi se corelează cu 
diminuarea sensibilităţii tisulare la 
administrarea în continuare a estro- 
genilor. Deoarece sinteza de receptori 
citosolici pentru progesteron este un 
proces mediat de receptori estroge- 
nici, progesteronul antagonizează in- 
direct sinteza propriilor săi receptori 
şi are astfel o acțiune de auto-limi- 
tare (15). 


Efectele pe organele-țintă 


Efectele pe organele-țintă ale pro- 
gesteronului sînt îndreptate în sensul 
diferenţierii celulare în organele im- 
plicate direct în reproducere (în spe- 
cial uter), şi în plus are acțiuni me- 
tabolice sistemice indirect - prin. in- 
fluențarea unor mecanisme de -con- 
trol. 

Acţiunile progesteronului usupra 
ovarelor sînt controversate, existînd 
diferențe notabile în funcţie de spe- 
cie şi în funcție de doza administra- 
tă. Este dificil să se individualizeze 
acțiunile directe de cele mediate prin 
sistemul de control hipotalamo-hipo- 
fizar. 
Se pare că la femeie în doze fizic 
logice singura acţiune directă a pro= 
gesteronului este aceea de iniţiere a 
reluării meiozei în ovulul din folicu- 
lul ce va ovula (22). 

Componenta progestativă din  es- 
troprogestativele orale pare să scadă 
riscul de cancer epitelial de ovar; 
efectul protector apare după o utili- 
zare de minimum 3—6 luni și persis- 
tă după 15 ani de la terminarea tra- 
tamentului, fiind independent de ti- 
pul de formulare și/sau de tipul his- 
tologic de cancer ovarian. Nu este 
precizat dacă acest efect protector es- 


te consecutiv supresiei ovulaţiei sau. 


scăderii producţiei de gonadotropi- 
ne (55). 

La nivelul trompelor progesteronul 
determină în mucoasă declanșarea 
unei activități secretorii, precum și 
accelerarea mișcărilor ciliare în pri- 
mele 2 zile după ovulaţie, deci în con- 
dițiile pregătirii estrogenice prealabi- 
le, pentru ca spre sfîrşitul perioadei 
luteale, progesteronul să favorizeze 
pierderea cililor. În musculatura tu- 
bară progesteronul produce scăderea 
amplitudinii și frecvenţei contrâcţii- 
lor de origine miogenă şi probabil o 
creştere a tonusului sfincterului ist- 
mic al trompei (48). S-a demonstrat 
în trompele umane existența de re- 
ceptori citosolici pentru progesteron 
cu concentrație mai mare în endosal- 
pinx decit în miosalpinx. Mediociclic, 
consecutiv creşterii concentraţiei de 
estrogeni, concentrația receptorilor 
citosolici pentru progesteron: “crește 
rapid, dar translocarea lor în' nucleu 
nu se produce decît după ce are loc 
creşterea concentraţiei progesteronu- 
lui: plasmatic (43). Ţ 
"Uterul constituie cel mai important 
organ-ţintă al progesteronului. La ni- 
velul endometrului pregătit adecvat 
de estiiogeni se produc modificările 
progestative tipice; glandele endome- 
triale- se dilată, ceea ce conferă mu- 
coasei un aspect dantelat, scade.gro- 
simea “epiteliuhii glândular; iar nu- 
eleii celulelor: se : dispun: parabazal. 
Membrana- bazală «a - epiteliului- are 
aspect festonat prin âpariţia de fal- 
duri în țesutul conjunctiv: lax sub- 
iacent al stromei.-.Vacuolele cu glico- 
gen din celulele epițeliale se îndreap- 
tă către: polul luminal și, sînt parţial 
eliminate în lumenul. glandei. . În 
această perioadă se produce o scăde- 
re a activităţii fosfatazei. alealine.. în: 
celulele: epiteliale și. creșterea ei în 
endoteliul vascular -și:: în. lumenul: 
glandular, precum și creșterea activi» 
tății anhidrazei  carbonice  :endome- 


triale care pare a fi direct implieată 
în procesul ovoimplantaţiei și este 
atît de specifică încît a fost propusă 
ca metodă biologică de dozare a pro- 
gesteronului (48). 

Progesteronul singur, fără necesi- 
tatea obligatorie a existenţei unei 
pregătiri estrogenice prealabile indu- 
ce în endometrul de iepure şi proba- 
bil în cel uman sinteza de blastochi- 
nină care este de asemenea implicată 
în procesul ovoimplantaţiei. Recep- 
torii citosolici pentru progesteron din 
endometru care sînt în concentrație 
scăzută la începutul fazei foliculare 
a ciclului ovarian, cresc în concentra- 
ţie sub stimul estrogenic, pînă la un 
maxim coincident cu pic-ul  preovu- 
lator de E.,:pentru ca ulterior să sca= 
dă odată 'cu 'scăderea estrogenilor. şi 
consecutiv luteinizării să se producă 
translocarea nucleară. a receptorilor 
pentru progesteron (15). 

Sub stimul progesteronic în stro- 
ma endometrală se produce transfor- 
marea pseudodeciduală și pregătirea 
pentru ovoimplantație (19). 

Acţiunile antiestrogenice ale pro- 
gesteronului la nivelul endometrului 
se exercită prin două categorii de 
mecanisme:.pe de o .parte progeste- 
ronul reduce sinteza de novo a re- 
ceptorilor pentru estrogeni, iar pe de 
altă parte stimulează activitatea unor 
enzime implicate în catabolismul. es- 
trogenilor, cum este 17f-estradiolde- 
hidrogenaza, care caţalizează conver- 
sia Ex—E, şi crește raportul tisular 
E,/Es precum și estrogensulfotransfe- 
raza care catalizează sulfoconjugarea 
E». Prin aceste acţiuni antiestrogeni- 
ce progesteronul are &fect protector 
față de riscul de declanșare a hiper- 
plaziei endometriale și cancerului en- 
dometrial “consecutive stimulării: es- 
trogenice prelungite (15, 19). S-a de- 
monstrat că riscul de hiperplazie en- 
dometrială- prin administrare de _es- 
trogeni- este de 12—330/y şi direct de- 
pendenţ de. doză și durata expunerii.. 
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Modificarea hiperplazică apare rapid; 
la numai 6—7 luni de la iniţierea te- 
rapiei, ' şi odată apărută, riscul de 
evoluție către carcinom depinde 
de gradul hiperplaziei și asocierea ati- 
piilor ca şi de durata expunerii la 
tratamentul  estrogenic. Carcinomul 
endometrial apare la aproximativ 1%/ 
din cazurile cu hiperplazie chistică. 
Hiperplazia adenomatoasă constituie 
o. etapă preliminară adenocarcinomu- 
lui invaziv la 25—300%/ din cazuri. 
Studii ample arată că hiperplazia en- 
dometrială: atipică persistentă deter- 
mină în decurs de 8—10 ani transfor- 
mare 'în adenocarcinom endometrial 
la 800/ din cazuri. Este. bine demon- 
strat astăzi pe serii mari de: cazuri că 
adaosul. progesteronului sau al unui 
progestativ de sinteză la schemele de 
tratament estrogenic ciclic: sau ;con- 
tinuu are efect protector față de apa- 
riția  hiperplaziei endometriale. şi a 
cancerului de endometru. (15): 


Progesteronul determină scăderea 
contractilităţii spontane atît a uteru- 
lui cît-şi a fibrei uterine izolate, pre- 
cum -și „scăderea sensibilităţii la 'sti- 
mulii fiziologici ai contracţiei. În 
această direcție. acțiunea progestero- 
nului este mediată ca și cea a cAMP 
prin stimularea sechestrării calciului 
în reticulul sarcoplasmic cu creșterea 
consecutivă a pragului de stimulare 
al celulei miometriale (20). -Compo- 
nenta progestativă din estroprogesta- 
tivele, orale reduce riscul de apariţie 
a fibroamelor. uterine: cu 310/; la fe- 
meile. care au utilizat peste. 10 ani 
respectiva medicaţie (41). .... 

La nivelul colului uterin progeste- 
ronul „determină diminuarea cantita- 
tivă a secreției de mucus cervical -și 
modificarea proprietăţilor sale fizico- 
chimice, consecutiv secreției mucusu- 
lui tip! G“ în care moleculele de 'mu- 
cină au numeroase legături îhtre'mo- 
nomeri astfel încît ochiurile 'reţelei 
au: dimensiuni de numai 0,1 — 0,5 
um. Aceasta explică scăderea drama= 


tică a penetraţiei spermatice în faza 
luteală a ciclului ovarian, în primele 
luni de sarcină şi în cursul trâtamen- 
telor progestative, cînd aproximativ 
95%/, din secreția eepțiiicilă DCI 
mucus de tip G (28). 

Acţiunile maia 2 ru asupra 
vaginului constau în stimularea pro- 
liferării şi maturării celulelor epite- 
liale pînă la stadiul de celule inter- 
mediare, care se descuamează în gru- 
pe compacte de celule: plicaturate, 
bogate: în glicogen, cu citoliză mar- 
cată sau completă și nuclei vezicu- 
lari. Acest aspect este evidenţiat 
numai cînd se administrează proges- 
teron într-o atrofie vaginală după 
castrare chirurgicală sau în postme- 
nopăuză. În condiţii fiziologice, adică 
în faza luteală a ciclului ovarian, 
progesteronul acționează pe un epi- 
teliu pregătit de acțiunea prealabilă 
a estrogenilor şi intervenţia sa, an- 
tagonistă estrogenilor, determină dis- 
pariția celulelor superficiale şi des- 
cuamarea de celule bazale și fler 
mediare plicaturate (48). 


Progesteronul are la nivelul nisa 
dei mamare acţiune de stimulare 
a diferențierii în celulele acinilor 
glandulari paralel cu inducerea re- 
pausului 'mitotic; ultimul efect este 
demonstrat de scăderea sintezei de 
ADN în țesutul mamar. În paralel şi 
în țesutul mamar ca și în endometru 
progesteronul dimiînuă receptorii es- 
trogenici și stimulează activitatea 
17B-estradioldehidrogenazei.. Prin 
toate aceste mecanisme progesteronul 
se opune acțiunii proliferative a 'es- 
trogenilor asupra țesutului mamar, 
avînd efect protector pentru instala 
rea cancerului 'de sîn; 'îfitr-adevăr 
mai multe studii recente arată că 
tratamentele ciclice: cu -progestative 
scad riscul de cancer al sînului (15): 

Efectele progesteronului asupra 
sistemului hipotalamo-adenohipofizar 
de control al activităţii ovariene par 
la ora actuală: să: se exercite aproape 
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în exclusivitate la nivel hipotalainic. 
Deşi numeroşii produși progestativi 
sintetici au un efect supresiv  mar- 
cat asupra secreției ciclice de LH, 
determinînd dispariția pic-ului me- 
diociclic de LH, progesteronul în 
sine are activitate supresivă redusă 
dacă administrarea sa este precedată 
de stimulare estrogenică (22). La ni- 
vel hipotalamic progesteronul deter- 
mină o reducere marcată a frecven- 
“tei pulsurilor de GnRH și consecutiv 
de LH din adenohipofiză; această 
acţiune pare mediată de opioizii en- 
dogeni; deoarece concentrația f-en- 
dorfinei este crescută în sîngele din 
sistemul port hipotalamohipofizar în 
faza luteală a ciclului ovarian iar ad- 
ministrarea de naloxonă care inhibă 
opioizii endogeni crește frecvenţa 
pulsurilor de LH în faza luteală. La 
nivel  adenohipofizar progesteronul 
creşte răspunsul celulelor gonatotro- 
pe la GnRH, cu condiţia administră- 
rii anterioare de estradiol (29). 


Acţiunea progesteronului de mo- 
dificare a echilibrului termic, evi- 
dențiată prin creșterea temperaturii 
bazale în faza luteală a ciclului ova- 
rian, este independentă de tiroidă și 
estrogeni. Ea se exercită prin modi- 
ficarea echilibrului „centrului ter- 
mic“ hipotalamic, probabil consecutiv 
eliberării crescute de norepinefrină 
în structurile nervoase centrale. 
Creșterea temperaturii bazale ar fi 
determinată în aceste condiţii, nu de 
creşterea termogenezei, ci de dimi- 
nuarea termolizei, deoarece norepine- 
frina nu are efecte metabolice, ci nu- 
mai  vasoconstrictoare prin acţiune 
asupra receptorilor  «-adrenergici 
prezenţi în vasele microcirculaţiei te- 
gumentare. 

Înregistrarea curbei termice bazale 
a fost recomandată ca indicator re- 
trospectiv al existenţei ovulaţiei, dar 
s-a demonstrat că nu toate ciclurile 
ovulatorii au curbă termică bifazică, 
ci la 120%/ dintre ciclurile ovulatorii 


există curbă termică monofazică, de- 
terminată probabil de intervenţia 
unor factori neprecizaţi care antago- 
nizează efectul  hipertermizant al 
progesteronului (48). 


Efectele anestezic și hipnotic ale 
progesteronului și progestativelor de 
sinteză apar la doze mari. La animale 
progesteronul are o acțiune difazică 
asupra structurilor diencefalice; în 
primele ore determină scăderea pra- 
gului EEG la care apare reacţia de 
trezire, pentru ca apoi să urmeze o 
fază prelungită de inhibiție și de 
creștere a pragului de stimulare pen- 
tru apariţia reacției de trezire. La om 
(cazuri de carcinom endometrial de- 
pășite chirurgical) administrarea in- 
travenoasă de progesteron în doze 
mari a determinat efect de anestezie 
generală (22, 48). 

Progesteronul are efect direct asu- 
pra centrilor respiratori din substan- 
ţa reticulată bulbo-protuberanțţială, 
determinînd creșterea sensibilităţii 
respectivilor centri la stimulul lor 
fiziologic (PaCO,). Aceasta explică 
scăderea PaCO,;, și a PACO,.care se 
instalează precoce în cursul sarcinii 
și în faza luteală a ciclului ovarian 
(48). 

La nivelul corticosuprarenalei pro- 
gesteronul constituie un precursor al 
sintezei de hormoni specifici. În doze 
suprafiziologice determină îngroșa- 
rea zonei fasciculate și creșterea sin- 
tezei hormonale, iar după suprarena- 
lectomie administrarea sa permite su- 
praviețuirea animalului sau omului 
prin conversia periferică în hormoni 
corticosuprarenalieni (48). 

Efectul progesteronului pe folicu- 
lul pilosebaceu este de tip antiandro- 
genic competitiv atît pentru SHBG 
cît şi pentru receptorul citosolic pen- 
tru androgeni (22). 

Efectele metabolice ale progestero- 
nului au fost evidenţiate numai după 
utilizarea progestativelor de sinteză 
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sau a dozelor suprafiziologice de 


progesteron. 


Efectele progestativelor de sinteză 
asupra metabolismului lipidic sînt 
diferite în funcţie de agentul proges- 
tativ; astfel administrarea de vale- 
rianat de estradiol crește concentraţia 
serică de HDL, iar adaosul ciclic de 
norgestrel sau acetat de noretindronă 
(ambii sînt derivați de 19-nortestoste- 
ron) “reduce concentrația HDL cu 
207, sub valorile observate înainte 
de administrarea compusului estro- 
genic singur. Prin contrast, adminis- 
trarea ciclică de acetat de medroxi- 
progesteron nu previne creșterea es- 
trogen-indusă a HDL circulante. Efec- 
tul  progestativelor - derivate din 
19-nortestosteron asupra lipoprotei- 
nelor ar putea să reprezinte un efect 
de tip androgenic, deoarece andro- 
genii reduc concentrația HDL circu- 
lante atît la om cît şi la animale 
prin inhibiţia sintezei de apolipopro- 
teină A și paralel determină crește- 
rea concentraţiei LDL circulante. 

În metabolismul glucidic progeste- 
ronul este implicat în diminuarea to- 
leranței la glucoză, argumentată de 
observaţia că în cursul fazei luteale 
a ciclului ovarian decompensările 
metabolice ale diabetului zaharat sînt 
mai frecvente şi mai severe şi că 
administrarea de progesteron exogen 
în doze mari duce la creșteri ale in- 
sulinemiei similare cu cele din sar- 
cină. Progesteronul în concentraţii 
fiziologice s-ar fixa pe receptorii spe- 
cifici de pe celulele beta ale pancrea- 
sului endocrin determinînd o scădere 
a concentraţiei receptorilor insulinici 
de la acest nivel, cu hiperinsulinemie 
consecutivă. 

Progestativele de sinteză adminis- 
trate pe termen scurt nu par să mo- 
difice metabolismul glucidic, în timp 
ce tratamentele prelungite produc 
modificări corelate cu tipul de pro- 
dus administrat (numai după  deri- 


vaţii de 19-nortestosteron) și cu doza 
(15). 

Progesteronul poate acționa ca un 
inhibitor competitiv al aldosteronului 
la nivelul tubilor renali, determinînd 
o scădere a reabsorbţiei de Nat care 
duce la creșterea secreției corticosu- 
prarenaliene de aldosteron, de exem- 
plu în sarcină (16). 

Progesteronul nu pare să intervină 
semnificativ în metabolismul fosfo- 
calcic, în timp ce unele progestative 
de sinteză (noretindrona) au efecte 
asemănătoare cu ale estrogenilor atît 
în cure scurte cît şi pe termen lung: 
scăderea resorbției țesutului osos și 
diminuarea răspunsului paratiroidei 
la stimulul hipocalcemic (44). 


Androgenii 


Androgenii, hormoni sterolici 19C 
considerați a fi prin excelență hor- 
moni sexuali masculini, sînt prezenți 
şi în organismul femeii, provenind 
atit prin secreție ovariană, corticosu- 
prarenaliană şi în timpul sarcinii 
prin secreție placentară cît și prin 
conversie extraglandulară (ficat, țe- 
sut adipos, organe-ţintă) a unor pre- 
hormoni sterolici. 

Hormonii androgeni prezenți în 
circulație la femeie sînt reprezentaţi 
în condiţii fiziologice de testosteron, 
androstendion și dehidroepiandroste- 
ron (DHEA), ca atare sau conjugaţi 
în special sub formă de sulfoconju- . 
gaţi. Datele obținute prin izolarea 
sterolilor marcați din incubatele de 
țesut ovarian, prin analiza conținu- 
tului sterolic al sîngelui venos ova- 
rian comparativ cu cel sistemic și 
prin determinarea ratelor de secre- 
ție înainte și după supresia cortico- 
suprarenaliană arată că ovarul sinte- 
tizează androgeni în celulele stromale 
hilare, în teaca foliculilor în creștere 
şi în corpii galbeni. Există dovezi că 
celulele stromei ovariene sintetizea- 
ză predominant testosteron, în timp 
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ce celulele foliculare sintetizează pre- 
dominant androstendion (26). Sinteza 
androgenilor în' ovar are loc atît: pe 
calea A, cît şi pe calea A;; pe baza 
unor studii cu precursori marcați in- 
cubaţi în vitro se apreciază că pe ca- 
lea As (via DHEA) se sintetizează de 
3 ori mai mult androstendion decit 
pe calea A, (via 17a-hidroxiprogeste- 
ron) (19). | 

_ În funcţie de pet e fe lor re- 
lative în vena ovariană raportul an- 
drostendion : testosteron : DHEA este 
de 23 :1 :13, ceea ce arată că princi- 
palul „androgen“ ovarian este andro- 
stendionul (19). 

Androstendionul are o rată de ai 
ducție .de aproximativ 3 mg/zi, 
care ovarele participă cu 40—700/ în 
funcţie de faza ciclului iar CSR. cu 
30—550%/. Producţia CSR de andro- 
stendion este responsivă la ACTH și 
are un ritm circadian coincident cu 
cel al secreției de cortisol; dimineaţa 
CSR contribuie în proporţie de 804/ 
la producția totală de androstendion 
în timp ce după amiaza rata de pro- 
ducție scade substanţial. În faza foli- 
culară precoce a ciclului ovarian se- 
creția CSR de  androstendion . (1,2 
mg/zi) o depășește pe aceea a ambe- 
lor ovare (0,8: mg/zi), dar: paralel cu 
progresiunea  maturării. - foliculare, 
contribuția  ovariană la producția 


totală de androstendion creşte pînă - 


la dublare în perioada periovulatorie 

„Și cresc şi concentrațiile circulante; 
aceste -valori crescute ale producţiei 
și concentrației sanguine se menţin și 
în faza luteală. Variaţiile ciclice ale 
secreției de androstendion devin mai 
evidente cînd sursa CSR este absentă 
(bolnavi suprarenalectomizaţi, boală 
Addison) sau supresată cu dexameta- 
zon (26). 

Testosteronul are o rată de-produe- 
ţie de aproximativ 300 ug/zi, la care 
ovarele şi CSR participă cu cîte 25%/ 
fiecare, iar restul de 5007 este sinte- 
tizat în periferie prin conversia ex- 


este : androstendionul. 


traglandulară -a diferiților: prehor- 
moni dintre care cel mai important 
Componenta 
CSR a testosteronului circulant are 


un ritm. circadian comparabil cu al 


cortisolului, este supresibilă cu dexa- 
metazon. şi. poate fi crescută într-o 
oarecare măsură cu ACTH. 
Dehidroepiandrosteronul -(DHEA) 
și” sulfoconjugatul său- (DHEA-S) re- 
prezintă! androgenul major secretat 
de CSR; în timp ce ovarele contri- 


buie la producţia zilnică cu numai 
-209/9: din producția medie de aproxi- 
mativ 8 mg/zi numai 0,3—3 mg/ei 


sînt produse de ovare. Nu s-a descris 


pînă în prezent existența unei: con- 


versii intraglandulare. sau periferice 
a sterolilor A, (androstendion, testos- 
teron) în steroli A; (DHEA, DHEA-S). 
Conversia sterolilor A; în steroli A, 


este posibilă extraglandular dar este 


cantitativ nesemnificativă ca şi con- 
versia DHEA și DHEA-S' în estronă 
(54). 

În afara celor 3 compuși androge- 
nici detaliați mai sus în organismul 
femeii mai sînt prezenți 5a-dihidro- 
testosteronul (DHT) și androstendio- 
lul. DHT circulant provine numai în 
proporție de 200/ din reducerea tes- 
tosteronului sub acțiunea 5au-reduc- 
tazei și în cea mai mare parte din 'an- 
drostendion prin conversie periferică. 
Secreţia ovariană de DHT este mini- 
mă în condiţii normale. “Datorită 
acestor elemente: s-a sugerat că mă- 
rimea concentrației sanguine a DHT 
la femeie ar fi un indicator al .acti- 
vității organelor-țintă periferice pen- 
tru androgeni (54). 

Androstendiolul (As-androstendiol) 
este un compus cu acțiune androge- 
nică moderată ce se sintetizează în 
cursul formării testosteronului din 
DHEA, cu o concentraţie serică: du- 
blă decît a testosteronului și o rată 
de producţie de aproximativ 960 
ug/zi. În condiţii fiziologice: 30%/ din 
producția: zilnică de androstendiol 
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“provine: din conversia periferică a 


DHEA, iar restul prin secreție din 
ovare și CSR. La femeile hirsute, 
producția de androstendiol prin con- 
versie periferică 'se dublează (54). 


Formele circulante . 


Formele circulante ale androgeni- 
lor sînt reprezentate în cea mai mare 
parte de compușii legați de SHBG, 
albumine, CBG și numai în mică mă- 
sură de produșii liberi care deși re- 
duși cantitativ sînt singurii biologic 
activi. SHBG' fixează 66% din tes- 
tosteronul circulant pentru 'care are 
afinitate de 3 ori mai mare decît 
pentru E» și 78/, din DHT circulant 
pentru care are afinitate de 3 ori 
mai mare -decît pentru testosteron. 
Deoarece sinteza de SHBG este sti- 
mulată de estrogeni și inhibată de 
androgeni pe de o parte, iar concen- 
trația steroidului liber determină ni- 
velul “activităţii sale biologice, con- 
centrația SHBG este- unul din prin- 
cipalii factori ce controlează  echili- 
brul biologic dintre androgeni și es- 
trogeni; acest concept constituie baza 
tratamentului cu estrogeni în 'cazu- 
rile de hiperandrogenie (54). Fixarea 
androstendion şi DHEA pe SHBG 
este foarte redusă, ele fiind transpor- 
tate în special legate de albumine 
(84,5%, din cantitatea totală de an- 
drostendion). CBG leagă un procent 
redus de testosteron liber şi de an- 
drostendion precum şi glucuro- şi 
sulfoconjugaţii testosteronului. Le- 
garea de CBG este condiţionată de 
prezența unui radical carboxil la Cs 
și a-dublei: legături A, și este influen- 
țată de hormonii tiroidieni: crește în 
hipertiroidii. ş 
Concentraţiile sanguine 


ale androgenilor 


Concentraţiile sanguine ale andro- 
genilor la femeie sînt diferite în 


funcție de  compusul dozat. Testo- 
steronul prezintă variaţii destul de 
reduse în cursul ciclului, valorile 
fiind ceva mai mari preovulator: 
pentru  testosteronul liber valorile 
bazale sînt de 0,2—0,8 ng/ml iar pre- 
ovulațor de 2—6 ng/ml. Androsten- 
dionul plasmatic are valori medii de 
1,5—2 ng/ml, cu variaţii ciclice ce se 
corelează cu variațiile de concentra- 
ție ale E, atît în sîngele periferic cît 
şi în -sîngele venos ovarian; concen- 
traţia de androstendion în vena ova- 
riană se dublează preovulator şi are 
valori de 20 ori mai mari în faza 
medioluteală, comparativ cu nivelul 
din faza foliculară precoce. DHEA 
are concentrații plasmatice cuprinse 
între 2 800—7 800 pg/ml cu o creş- 
tere periovulatorie. DHT plasmatie 
nu se modifică în cursul ciclului 
fiind cuprins între 150—220 pg/ml. 
Concentraţiile plasmatice ale andro- 
genilor prezintă un ritm circadian 
cu valori maxime dimineața. şi mi- 
nime seara și variații episodice neco- 
relate cu secreția de gonadotropine, 
cu fazele somnului şi/sau cu poziţia 
corpului (19, 48). 

Concentrația testosteronului crește 
în sarcină, se dublează sau triplează 
în unele stări patologice (hiperplazia 
congenitală a CSR, arenoblastom, hi- 
pertiroidism, majoritatea cazurilor 
de sindrom al ovarelor polichistice, 
unele cazuri. de hirsutism), după tra- 
tamente cu hCG, citrat de clomifen, 
ACTH, unii androgeni. etc. Scăderi 
ale „concentraţiei ;plasmatice a testo= 
steronului apar după tratamente cu 
dexametazon și gestageni (19). Une> 
ori estrogenii pot determina crește- 
rea concentraţiei testosteronului to: 
tal, dar, în acelaşi timp prin crește= 
rea sintezei de SHBG, ei produc scă= 
derea concentraţiei ; testosteronului 
liber. jsăi : S 
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Metabolismul androgenilor 


Metabolismul androgenilor are loc 
în special în ficat, dar și în țesutul 
adipos, glanda mamară, uter, rinichi, 
sistemul nervos central etc. Una din 
căile importante de catabolizare o 
reprezintă conversia androgenilor în 
estrogeni care are loc în procent de 
10/,, cotă răspunzătoare pentru 20— 
3004 din producţia zilnică de estro- 
geni. Această conversie nu este afec- 
tată de ovarectomie sau de andrena- 
lectomie ceea ce confirmă sediul ei 
extraglandular (ficat și țesut adipos). 
Procesul de aromatizare a andro- 
genilor (Ajandrostendion — estronă, 
testosteron — estradiol) în țesutul 
adipos are loc atît în celulele stro- 
male unde decurge după o cinetică 
Michaelis cu Km=—0,03 uM în cadrul 
unui proces saturabil cît şi în mem- 
branele adipocitare după o cinetică 
diferită cu Km=1 uM în cadrul unui 
proces nesaturabil. În adipocitele in- 
tacte activitatea aromatazei este ab- 
sentă probabil datorită sechestrării 
substratului în compartimentul lipi- 
dic celular. Importanța aromatizării 
androgenilor în țesutul adipos 'crește 
cu vîrsta prin creşterea cantității de 
țesut adipos şi prin creşterea capa- 
cității de conversie pe unitatea de 
greutate. Unii autori (Judd H. L. şi 
colab., 1980) au stabilit chiar după 
menopauză existența unei corelaţii 
lineare între cantitatea de ţesut adi- 
pos şi concentraţia estrogenilor cir- 
culanţi, în timp ce alţi autori (Klin- 
ga K. şi colab., 1983; Hagen şi colab., 
1982) nu confirmă această corelaţie 
și sugerează dozări intratisulare de 
estrogeni, care sînt probabil stocaţi 
în adipocite (3). 

Rata clearance-ului metabolic pen- 
tru testosteron este la femeie de 
667 1/24 ore, ceea ce reprezintă apro- 
ximativ o treime din clearance-ul 
metabolic al androstendion (peste 
2 000 1/24 ore). Dihidrotestosteronul 


plasmatic are un clearance metabolic 
de 650 1/24 ore, de același ordin de 
mărime cu al testosteronului, ambele 
corelate probabil cu afinitatea lor 
mare pentru SHBG (54). 

În procesul de catabolizare atît 
testosteronul cît şi androstendionul 
sînt reduse etapă după etapă. Prin 


aceste reduceri succesive apar 
- androsteron,  etiocolanolon,  epian- 
drosteron, epietiocolanolon, 5a-an- 


drostendiol şi 5P-androstendiol, din- 
tre care primii doi produși sînt cei 
mai importanţi cantitativ (19). DHEA 
este catabolizat în produși asemănă- 
tori celor ai androstendionului în 
timp ce DHEA-S se catabolizează cu 
o rată mai lentă fie prin hidroliză 
în DHEA fie în sulfoconjugaţi ai 
A-androstendiol sau A-androsten- 
triol. Derivaţii rezultați prin hidro- 
xilarea secundară la C, a androge- 
nilor tipici suferă un proces de re- 
ducere predominant în forma 5%, 
spre deosebire de produșii de cata- 
bolism ai unor hormoni CSR, care 
se hidrogenează predominant în for- 
ma 5$; ambele categorii apar ca glu- 
curonoconjugați ai 11-oxi-17-ceto- 
steroizilor (48). 

Metaboliţii finali ai androgenilor 
suferă glucurono- și/sau sulfoconju- 
gare la nivel hepatic și sînt excretaţi 
ca săruri de sodiu: pe cale renală. O 
parte dintre ei sînt eliminaţi pe cale 
biliară în intestin de unde sînt reab- 
sorbiți în cea mai mare parte, excre- 
ţia prin fecale fiind minimă. 


Excreţia androgenilor 


Excreţia androgenilor şi a produ- 
șilor lor de catabolism se face în cea 
mai mare parte prin urină, în can- 
tități minime sub formă liberă și în 
cea mai mare parte ca glucuronocon- 
jugați (în poziția 3a«) cu clearance 
renal mare și sulfoconjugaţi (poziţia 
38), cu clearance renal mai redus și 
de aceea eliminaţi mai lent. Raportul 
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dintre 17-cetosteroizii totali sulfocon- 
jugaţi și cei glucuronoconjugaţi va- 
riază în condiţii fiziologice în funcţie 
de sex (0,10 la femeie și 0,20 la băr- 
bat) și în funcţie de vîrstă (0,15 la 
copii indiferent de sex și 0,30 la ado- 
lescenţi). 

Aproximativ 500/ din produșii de 
catabolism ai androgenilor se elimi- 
nă sub formă de 17-cetosteroizi neu- 
tri indiferent de proveniența lor ini- 
ţială (din ovare, CSR sau prin con- 
versie periferică). În funcţie de con- 
figuraţia  stereochimică de la C;, 
17-cetosteroizii neutri se împart în 
seria « și P, compușii din a doua se- 
rie fiind digitonin-precipitabili. .Ca- 
taboliții urinari sînt în majoritate 
forme reduse, care în funcţie de 
configuraţia de la C; sînt etiocolano- 
lon (58) și androsteron (5a); produşii 
da predomină în urina femeii nor- 
male (800%) în timp ce produşii 5f 
sînt mai abundenţi la bărbat şi în 
unele sindroame de virilizare la fe- 
meie. 17-cetosteroizii neutri urinari 
nu dau o imagine corectă asupra se- 
creției androgenice la femeie, deoa- 
rece şi unii hormoni CSR (cortizol. şi 
cortizon), prin pierderea catenei la- 
terale, se transformă în 118-OH-an- 
drostendion și respectiv androsteron, 
care la rîndul lor se elimină sub for- 
mă de etiocolanolon și ahdrosteron 
1l-oxigenaţi. 

În urina femeii normale valorile 
urinare totale ale 17-cetosteroizilor 
variază între 5—15 mg/24 ore, cu un 
maxim medioluteal. Valorile procen- 
tuale ale principalilor 17-cetosteroizi 
neutri sînt: androsteron 25—30, etio- 
colanolon 30—35, 11-cetoandroste- 
ron 2—4, 11-cetoetiocolanolon 8—10, 
11-hidroxiandrosteron 5—8, 11-hidro- 
xietiocolanolon 7—8. (48). 


Mecanismul de acţiune 


Mecanismul de acţiune al androge- 
nilor este discutat în detaliu la ca- 


pitolul „Fiziologia testiculului“. În 
majoritatea țesuturilor-țintă — piele 
și anexele sale etc. — testosteronul 
este un prehormon ce este convertit 
sub acțiunea 5a-reductazei membra- 
nare în DHT care este hormonul ac= 
tiv. În alte ţesuturi-ţintă (creier) tes- 
tosteronul acționează după aromati- 
zare în situ în estradiol. În sfîrșit în 
alte organe-ţintă (rinichi, uter, ovar, 
hipotalamus) testosteronul se fixează 
ca atare pe receptorii specifici. Nu 
se știe dacă există receptori diferiţi 
pentru cei doi androgeni (testoste- 
ron și DHT) sau dacă un receptor ci- 
toplasmic unic formează complexe 
diferite cu fiecare dintre ei. Este de 
asemenea probabil ca răspunsul ce- 
lular să difere ca rezultat al diferen- 
ţelor de captare, metabolizare, fixare 
extra-receptor şi excreţie;-de exem- 
plu în unele celule-ţintă DHT ar pu- 
tea să reprezinte hormonul activ 
pentru că se formează rapid și este 
metabolizat lent, în timp ce în alte 
celule-țintă hormonul activ ar putea 
fi testosteronul per se pentru că 
DHT se formează lent și este rapid 
metabolizat sau lipsește 5o-redue- 
taza. După Ohno (1971) receptorul 
citoplasmic pentru androgeni are 
funcție dublă: în formă liberă acţio- 
nează ca represor al translaţiei în 
sinteza unor enzime în timp ce for- 
ma legată de testosteron sau DHT 
înlătură blocajul translaţiei și per- 
mite translocarea complexului an- 
drogen-receptor în nucleu unde, ca 
și pentru alți steroizi, el se fixează 
pe molecula acceptoare și reglează 
activitatea unor gene (19). 


Efectele androgenilor 


Efectele androgenilor în organis- 
mul femeii în condiţii fiziologice 
sînt: controlul creşterii  pilozității 
axilare şi pubiene, menţinerea libi- 
doului și constituie precursori ai es- 
trogenilor atît în biosinteza lor ova- 
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riană cît și în conversia extraglan- 
dulară. 

“La nivelul ovarelor sinteza de an- 
drogeni în foliculii ovarieni în creș- 
tere: are efecte inhibitoare asupra 
procesului de creștere, fiind unul 
din factorii implicaţi în atrezia foli- 
culară (28). Administrarea de andro- 
geni determină. efecte. diferite în 
funcţie de vîrsta animalului și doză, 
la animalele impubere dozele mici 
de androgeni stimulează dezvoltarea 
ovarelor — poate consecutiv conver- 
siei în estrogeni —, în timp ce do- 
zele mari au efecte inhibitoare atît 
la animalul impuber cît și la adultă; 
aceste efecte inhibitoare 'sînt core- 
late cu cantitatea și durata de admi- 
nistrare, efectele mergînd pînă la 
atrofia 'ovariană. Deprimarea func- 
ţiei ovariene se exercită atît direct 
asupra creșterii foliculare și respon- 
sivităţii la stimulul gonadotropinic, 
cît și indirect prin deprimarea secre- 
ţiei de gonadotropine. 

La nivelul uterului  androgenii 
exercită efecte de ţip pseudoproges- 
tativ, mult mai slabe decît proges- 
tagenii; dacă la animale s-a reușit 
cu doze mari să se producă efecte 
progestative  indiscutabile, inclusiv 
deciduoame, la femeie aceste efecte 
sînt minime, în limita dozelor maxi- 
me admise. Androgenii reduc vascu- 
larizaţia miometrului și scad con-= 
tractilitatea uterină, tot ca rezultat 
al acțiunii lor pseudoprogrestative. 

La nivelul vaginului  androgenii 
administraţi singuri produce prolife= 
rarea și maturarea celulelor stratu- 
lui intermediar al vaginului, fără în- 
să să se producă exfolierea în gru- 
puri de celule ca după progesteron. 
Administraţi împreună cu estrogenii, 
hormonii androgeni par să antagoni- 
zeze efectul acestora, determinînd o 
citologie exfoliativă de aspect inter- 
mediar. 

La nivelul organelor genitale ex- 
terne androgenii în doze mari deter- 


mină "modificări caracterizate prin 
atrofia labiilor, hipertrofia clitorisu- 
lui și secreție glandulară periclitori- 
diană. 

Caracterele sexuale secundare se 
modifică sub acțiunea androgenilor 
în funcţie de doză şi durata expu- 
nerii, apărînd în ordine hirsutismul, 
semnele de defeminizare și semnele 
de masculinizare. Hirsutismul impli- 
că apariția pilozității de tip testoid 
(peri duri şi denși), în regiuni care 
la femeie sînt în mod normal glabre 
şi care sînt exclusiv masculine (mus- 
tață, barbă, favoriţi, pe spate, une- 
ori regiunea intermamară și peri- 
mamelonară, linia ombilico-pubiană, 
perianal, interfesier, coapse, fața 
dorsală a miîinilor și picioarelor). Ea 
se poate însoţi de pierderea tipic tes- 
toidă a pilozităţii în golfurile tem- 
porale, de modificarea liniei de in- 
serție a pilozităţii la ceafă și pube. 

Efectele metabolice ale androge- 
nilor sînt de tip anabolic în special 
în metabolismul protidic: crește sin- 
teza proteică cu retenţie de sodiu, 
potasiu, calciu și fosfor. Creșterea 
glicogenezei hepatice și scăderea ce- 
togenezei sub influența androgeni- 
lor explică efectul la antidiabetic 
(48). 


E 
Hormonii nesterolici ovarieni 


Ovarul secretă în afară de hor- 
moni sterolici, un număr de alte sub- 
stanţe, cu structură peptidică a că- 
ror.funcţie şi dinamică este mai pu- 
țin bine precizată la ora actuală. 
Dintre acestea vom prezenta în con- 
tinuare numai cîteva date referi- 
toare la relaxină, în timp ce restul 
peptidelor ovariene active, desem- 
nate de Guillemin (1981) sub nu- 
mele de cibernine au fost unele deja 
prezentate  (inhibitorul  maturării 
ovocitelor = OMI, inhibitorul fixă- 
rii FSH pe receptorul specific = 
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FSH-RBI), iar altele vor fi prezen- 
tate în cadrul ciclului funcţional 
ovarian. 


Relaxina 


Relaxina descrisă de Fr. Hisaw în 
1926 este încă în studiu. A fost sta- 
bilită secvența de aminoacizi a unor 
relaxine de la cîteva specii și a fost 
clonată gena relaxinei de la şobolan. 
S-a stabilit că există numeroase ase- 
mănări de structură între relaxină, 
insulină și factorii de creştere „insu- 
linlike“. Concentrația maximă a fost 
înregistrată în corpii galbeni gesta- 
ționali la speciile la care menținerea 
sarcinii este dependentă de integri- 
tatea corpului galben (şobolan, porc), 
în timp ce la alte specii concentrația 
în corpii galbeni gestativi este re- 
dusă (vacă, cobai). La femeie este de 
asemenea prezentă în corpii galbeni 
gestaționali unde este sintetizată de 
celulele granuloase luteinizaţe. Prin 
dozări radioimunologice s-au demon- 
strat variaţii ciclice ale concentra- 
țiilor serice de relaxină cu valori 
maxime, după pic-ul preovulator al 
LH și în cursul menstruației (16). 

Uterul pare a fi nu "numai organ 
țintă pentru relaxină, ci şi unul din 
sediile de sinteză (deciduă, placentă) 
deși în cantităţi mai reduse decât în 
corpul galben gestaţional. 

Efectele maxime ale relaxinei apar 
după pregătirea estrogenică preala- 
bilă și constau pe termen scurt în re- 
laxarea miometrului, creşterea sin- 
tezei de glicogen și a fixării apei iar 
pe termen lung în remodelarea co- 
lagenului. Numărul de receptori 
miometrali pentru . relaxină crește 
sub stimul estrogenic în timp ce 
prolactina antagonizează efectele re- 
laxinei pe uterul pregătit în preala- 
bil cu estrogeni (37). 


Ciclul funcțional ovarian 
şi reglarea sa 


Reglarea ciclului ovarian de la fe- 
meia matură era considerată pînă în 
urmă cu un deceniu ca un proces de 
echilibru delicat și cu un control 
exact. În realitate, concentrațiile 
circulante ale diferiților hormoni 
implicați (steroli, gonadotorpine etc.) 
prezintă variaţii individuale foarte 
largi în fiecare din etapele ciclului 
ovarian, atît de la o femeie la alta 
cît și la unul și acelaşi caz de la un 
ciclu la altul. Cu toate acestea func- 
ţia ovariană se realizează eficient 
(ovulaţia și activitatea funcţională a 
corpului galben) astfel încît permite 
reproducerea mamiferelor în general 
și a omului în special, deoarece con- 
trolul se realizează printr-un sistem 
„asigurat faţă de _ eşec“ („fail-safe 
system“) care face posibilă funcțio- 
narea normală în limite largi de va- 
riaţii a mărimilor controlate sub sti- 
muli interni şi/sau externi (37). 


Creșterea foliculară 


Creșterea foliculară (fig. 246) de- 
butează în ovarul femeii adulte în- 
că de la sfirşitul ciclului precedent 
(în faza luteală tardivă), sub influ- 
ența creșterii progresive a FSH plas- 
matic, determinată de scăderea se- 
creției de estrogeni a corpului pro- 
gestativ în regresie (fig. 247). Creş- 
terea foliculară iniţială nu este în-, 
soțită de o creştere a valorilor plas- 
matice ale estrogenilor pînă cu 6—7 
zile înainte de ovulaţie, dar după 
această fază, sub acţiunea combinată 
a FSH şi LH foliculii în creștere în- 
cep să secrete estrogeni. În faza fo- 
liculară precoce pulsurile de GnRH 
apar la fiecare 100 min și deoarece 
concentrația E, seric este redusă, 
ele stimulează atît eliberarea FSH, 
cît şi a LH. Deoarece însă semiviaţa 
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FSH (aproximativ 180—200 min) 
depășește intervalul dintre două pul- 
suri de GnRH, în această perioadă 
concentrația FSH o depășește pe cea 
ale LH (29). Administrarea de gona- 
dotropine adsorbite cu ser anti-LH, 
deci care au în exclusivitate activi- 
tate FSH, determină creșterea foli- 
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fluențeze atrezia foliculară a folicu- 
lilor mici, permițind numai folicu- 
lului care produce cel mai mult E» 
să devină dominant; deci selecţia fo- 
liculului care va ajunge la maturi- 
tate este legată de rata mai rapidă 
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nadotropinic şi/sau de debutul mai 
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Fig. 246 — Reprezentarea schematică a creşterii foliculare în ovarul uman 
(după Baker T. G. și Wai Sum 0., 1976), 


culară fără a induce secreția de es- 
trogeni şi/sau ovulaţia în timp ce 
adsorbția gonadotropinelor cu ser an- 
ti-FSH blochează creșterea folicu- 
lară. 

Nivelul plasmatic al estrogenilor 
creşte iniţial lent şi apoi tot mai ra- 
pid atingînd valoarea maximă cu pu- 
ţin înainte de ovulaţie. Această creş- 
tere a E» circulant determină pe de-o 
parte creşterea sensibilităţii la go- 
nadotropine a foliculilor ovarieni 
prin creşterea numărului de recep- 
tori pentru estrogenul însuși dar și 
pentru gonadotropine. Pe de altă 
parte creşterea E, circulant (și poate 
a inhibinei produsă de celulele gra- 
nuloase) în faza mediofoliculară du- 
ce la deprimarea selectivă a elibe- 
rării de FSH, ceea ce ar putea să in- 


precoce în foliculul respectiv a se- 
creției de estrogeni care-l face mai 
sensibil prin mecanism local la ac- 
țiunea gonadotropinelor. De obicei 
maturizarea completă și ovulația au 
loc la fiecare caz mai frecvent în- 
tr-unul din ovare datorită probabil 
stimulării creșterii foliculare prin ac- 
tivitatea reziduală a corpului pro- 
gestativ de la ciclul precedent; cel 
mai adesea ovarul ovulator este cel 
drept probabil consecutiv unor dife- 
rențe de vascularizaţie (36). 

În procesul de maturaţie foliculară 
peste procesul de atrezie continuă a 
foliculilor cu diametrul sub 1 mm 
care este independent de stadiul ci- 
clului sau de nivelul gonadotropine- 
lor ori al hormonilor sterolici, se su- 
prapune un val de atrezie a folicu- 
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lilor cu diametrul de 1—3 mm, care atît scăderea eliberării adenohipofi- 
începuseră procesul de creştere, val zare de FSH cît și producţia de către 
care atinge valoarea maximă pre- celulele granuloase a foliculilor în 
ovulator (48). Cauzele probabile ale creștere a unui inhibitor al fixării 
valului de atrezie preovulatorie sînt FSH pe receptorii specifici (FSH- 


Fig. 247 — Evoluţia concen- 
traţiilor serice ale gonadotro- 
pinelor, sterolilor ovarieni, a 
curbei termice bazale, a foli- 
culului ovarian şi a endo- 
metrului în cursul ciclului 
ovarian la femeie (ziua O co- 
incide cu vîrful mediociclic 
al LH). 
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RBI = FSH-receptors-bounding-in- 
hibitor). 

Sinteza de androgeni în celulele 
tecale ale foliculilor în curs de ma- 
turizare este importantă pe de o 
parte deoarece atît testosteronul cît 
și DHT stimulează sinteza de pro- 
gesteron în celulele granuloase ale 
foliculilor preantrali și antrali, iar 
pe de alta deoarece în prezența FSH, 
celulele granuloase convertesc tes- 
tosteronul în estrogeni (19). 

Creşterea E, mai determină de 
asemenea creşterea frecvenţei pul- 
surilor de GnRH la peste un puls pe 
oră în fazele foliculare medie și tar- 
divă, creștere care la rîndul ei sti- 
mulează suplimentar secreția de E». 
Tot creșterea Ez determină augmen- 
lor gonadotrope la GnRH astfel în- 
cît scurt timp înainte de pic-ul pre- 
ovulator de LH amplitudinea pulsu- 
rilor de LH creşte (29). 

Studiile “pattern-urilor de elibe- 
rare a FSH și LH după administra- 
rea continuă sau pulsatilă de GnRH 
arată existența în celulele gonado- 
trope din adenohipofiză a două ti- 
puri de rezervoare de gonadotropine: 
rezervorul rapid eliberabil care in- 
dică sensibilitatea adenohipofizară și 
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rezervorul pe E Mă bideundi care 
indică rezerva adenohipofizară; su- 
ma celor două rezervoare este de- 
semnată drept capacitate adenohipo- 
fizară (fig. 248). Mărimea celor două 
rezervoare suferă variaţii importan- 


; ; | Depozit 1. 
N 


„torul „comun. este reprezentat de: 


1038 


te în cursul ciclului ovarian; în faza. 
foliculară precoce atît sensibilitatea 
cît şi rezerva adenohipofizară sînt 
minime. Paralel cu creșterea concen- 
traţiei circulante a E, în fazele foli- 
culară mijlocie și tardivă cresc in- 
tens ambele rezervoare cu predomi- 
nanța rezervorului 2 (rezerva adeno- 
hipofizară). În preajma ovulaţiei se 
produce un transfer al ponderii ce- 
lor două rezervoare, cel rapid elibe- 
rabil devenind preponderent (sensi- 
bilitatea  adenohipofizară) corelat 
probabil cu modificarea frecvenţei 
pulsurilor de GnRH și cu efectul 
GnRH de pregătire a unui răspuns 
gonadotropinic augmentat la un al 
II-lea puls; acest ultim efect este es- 
trogenodependent putînd fi produs 
la' pacienţii hipogonadali prin trata- 
ment prealabil cu estrogeni. Deci 
mărimea pic-ului de LH declanșator 
al ovulației depinde de mărimea re- 
zervei adenohipofizare și de efectul 
sensibilizant al GnRH indus la con- 
centraţiile crescătoare de E. Creș- 
terea imensă mediociclică a sensibi- 
lității  adenohipofizare  (rezervo- 
rul 1) este evidenţiabilă la subiecții 
normali - cît şi la cei hipogonadici; 
deși concentrațiile E, sînt la două 
extreme în cele două situaţii numi- 


Fig. 248 — Rezervoa- 
rele funcţionale de LH 
din ce.ulele gonadotro- 
pe adenohipofizare; 
DA =dopamina (după 
Yen S.S.C., 1978). 


creşterea stimulilor GnRH, care. in- 
diferent de concentraţia E, măresc. 
ambele rezervoare de gonadotropine 
din celulele gonadotrope deci produc: 
atît sinteză crescută (rezervor 2) cît 


și transfer masiv (rezervor 1). Re- 
lația dinamică dintre sensibilitatea 
(rezervor 1) şi capacitatea (suma re- 
zervot 1 +-rezervor' 2) adenohipofi- 
zare explică apariția mediociclică a 
efectului feedback poziţiv al Es: ac- 
țiunea' stimulatoare a GnRH este 
amplificată de prezența E, care are 
deci „rol permisiv“ pentru acţiunea 
GnRH asupra sintezei, stocării și eli- 
berării de gonadotropine, probabil 
prin creșterea numărului de recep- 
tori pentru. GnRH de pe celulele go- 
nadotrope. Dintre 'mediatorii intra= 
cerebrali,- dopamina (DA) are efecte 
inhibitoare - asupra : eliberării 'de 
GnRH din neuronii peptidergici, iar 
norepinefrina -are efecte stimulatoare 
(53). ragaz 


Ovulaţia 


Ovulaţia 'este procesul prin care se 
elimină din foliculul. ovarian matur 
consecutiv ruperii peretelui folicular 
la nivelul antrului; ovulul -cu: diame- 
trul de aproximativ '150 um, încon- 
jurat de celulele: granuloase dispuse 
în coroana. radiată și-o cantitate re- 
dusă de lichid folicular. Ovulăţia se 
produce. în ziua a -14-a a ciclului 
menstrual de 28 zile, iar pentru: ci- 
clurile mai scurte: :sau -mai lungi -se 
păstrează; intervalul de 14 zile faţă 
de prima. zi a menstruației, „urmă- 
toane, 1 3 Ci iri Gfattittso 

Foliculul în creștere care urmează 
să ovuleze consecutiv pic-ului de LH 
se. orientează. la -suprafaţa : ovarului 
şi prin: modificări vasculare în zona 
apicală se formează stigma care este 
o zonă. avasculară stiperficială.. Atît 
orientarea foliculului cît.-şi -forma- 
rea zonei avasculare. par a; fi con- 
trolate de prostaglandină: Fza: . Con= 
centraţia de prostaglandine (PG) în 
lichidul - folicular crește: paralel cu 
maturaţia  foliculară, sub stimul” 
LH sau hCG exogen, în 'timp 'ce: în: 


foliculii ce vor suferi procesul de 
atrezie nu se modifică concentraţia 
de PG. Experimental administrarea 
la iepure său şobolan a unor inhibi- 
tori de prostaglandinsintetază (indo- 
metacin) împiedică ovulaţia în timp 
ce la femeie nu se produce aceasta 
pentru că "dozele maxime admise 
sînt prea' mici. Există mai multe opi- 
nii referitoare la modul în care în- 
tervin PG în ovulaţie. Una dintre 
ele atribuie PG capacitatea de sti= 
mulare a proteolizei și inhibiție a 
sintezei proteice în pereţii foliculari: 
Dennefors şi colab. (1982) au demon- 
strat pe foliculi umani în stadii di- 
ferite că PGE, nu modifică captarea 
3H-prolinei: în- peretele  folicular 
non-apical, dar o reduce pe cea din 
peretele apical al foliculului preovu- 
lator; aceasta ar putea explica diso- 
cierea! țesutului conjunctiv din zona! 
apicală. Espey şi colab. (1974) con- 
sideră că PG ar mobiliza erizimele: 
colagenolitice şi ar regla activitatea 
colagenazei: preovulator creşte can- 
titatea de zimogen eliberată în me- 
diu de fibroblaştii tecali. cei 
O,altă opinie referitoare la inter- 
venţia PG. în ovulaţie le atribuie un. 
rol în creșterea activităţii fibrelor, 
musculare netede din peretele. foli-, 
cular, bazat pe studii asupra folicu- 
lilor bovini în care PGFz  stimu= 
lează contractilitatea. atît direct cât, 
și indirect prin creşterea . eliberării 
locale de norepinefrină. La șoarece 
și iepure însă ovarele denervate con- 
tinuă să ovuleze, iar la femeie con-, 
ținutul peretelui  folicular în fibre 
musculare și nervoase este foarte re 
duș. În sfîrșit există argumente. că 
în special PGFzs ar labiliza mem- 
branele lizozomale, determinînd eli- 
berarea de enzime  proteolitice ce 
distrug peretele . folicular în zona 
apicală (51). sa 3 Bi 
Este cert că puţin timp înainte de 
ovulaţie are loc scăderea modulului. 
de. elasticitate. a : peretelui  folicular: 
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și o creștere a distensibilității țesu- 
tului colagen din zona respectivă 
(19). Procesul ovulației debutează 
prin apariția unei zone de disociere 
a epiteliului germinativ de pe supra- 
fața ovarului, sub acțiunea capișo- 
nului de celule tecale de pe folicu- 
lul matur și prin această soluţie de 
continuitate epitelială herniază gra- 
nuloasa. Imediat după aceea se pro- 
duce ruptura foliculului, care are ca 
urmare scăderea rapidă a presiunii 
intrafoliculare şi eliminarea: ovocitu- 
lui înconjurat -de' celulele coroanei 
radiate. şi a unei cantități de lichid 
folicular.: Apoi pereţii foliculari se 
retractează prin plicaturarea stratu- 
rilor granuloasei, iar în teaca inter- 
nă se produc rupturi de vase mici 
care determină hemoragie intercelu- 
lară. Stroma foliculară se operculează 
printr-un dop fibrinos și astfel foli- 
culul rupt începe evoluţia spre cor- 
pul galben. 

Ovulaţia este declanșată și are loc 
la 16—24 ore după pic-ul de LH care 
este însoțit de o creștere de impor- 
tanță mai redusă și tranzitorie a con- 
centrației FSH, consecutivă probabil 
suprapunerii mecanismelor adenohi- 
pofizare de eliberare. Preovulator 
există și o creștere a valorilor plas- 
matice ale 17a«-hidroxiprogesteronu- 
lui, care precede vîrful de LH și este 
considerată ca un indicator al pro- 
cesului de maturizare terminală a 
foliculului. Creșterea progesteronu- 
lui circulant augmentează eliberarea 
de gonadotropine (29). S-a demon- 
strat că progesteronul (10 mg intra- 
muscular) poate declanșa prin efect 
de feedback pozitiv eliberarea de LH 
după o perioadă de latenţă de numai 
3—4 ore şi la o concentraţie circu- 
lantă de 2—3 ng/ml după o preala- 
bilă pregătire estrogenică, la femei 
hipogonadale sau în faza foliculară 
a ciclului. Nu se cunoaște mecanis-— 
mul acestui efect al progesteronului, 


dar el pare diferit de al E, deoarece: 
la indivizi genetic "bărbaţi cu sin- 
drom de feminizare testiculară pre- 
cum şi la anorhici eliberarea de LH 
poate fi indusă cu progesteron, dar 
nu și cu E; progesteronul induce 
concomitent şi eliberare  episodică 
de PRL ceea ce înseamnă că simul- 
tan cu GnRH se produce o inhibiţie 
a sistemului dopaminergic hipotala- 
mic. Deoarece - progesteronul ampli- 
fică sensibilitatea -: adenohipofizară 
estrogenindusă la GnRH, se poate 
presupune că acțiunea feedback po- 
zitivă' a progesteronului se. exercită 
atît la nivel hipotalamic cît și ade- 
nohipofizar (53). - -- 

În procesul de ruptură foliculară 
un rol important revine scăderii ra- 
pide a vîrfului preovulator al estro- 
genilor, care au efect structural di- 
rect asupra foliculului, precum și ni- 
velelor reduse de progesteron activ 
la nivel celular. În acest sens pro- 
prietățile mecanice ale foliculilor 
maturi ar constitui factorul de regla- 
re a numărului de ovule eliberate 
sub acțiunea unui singur stimul hor- 
monal ovulator,  ovulația multiplă 
fiind limitată de cerințele hormo- 
nale pentru maturizarea terminală 
şi ruptură. 

Vîrful mediociclic de LH care de- 
clanșează secvența de evenimente ce 
duce la ponta ovulară mai determină 
cîteva modificări importante: declan- 
șează reluarea meiozei în ovocit, ini- 
ţiază  luteinizarea celulelor granu- 
loase și formarea corpului galben, 
inițiază comutarea  contingentului 
major de precursori ai sintezei de 
E, de.pe calea A; pe calea A,. 

Reluarea meiozei în ovocit ar fi 
declanșată de secreția de progeste- 
ron indusă de pic-ul ovulator de LH, 
care suprimă inhibiția impusă de 
OMI în cursul vieţii intrauterine. 
Deci ovulele la .care prima diviziune 
meiotică a început înainte de naște- 
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re şi a fost stopată în'stadiul de dia- 
cineză al primei diviziuni  reducțio- 
nale, sub acțiunea LH își reiau me- 
ioza și elimină primul globul polar 
numai la ovulaţie deci cu 15—50 ani 
mai tirziu. Biggers I. D. şi colab. 
(1979) sugerează că modificarea ma- 
joră care se produce în acest proces 
după suprimarea LH-indusă a inhi- 
biţiei impuse de OMI, este reprezen- 
tată de scăderea polarizării membra- 
nei ovocitului de la 75 mV la 15mvV 
consecutiv scăderii - conductanței 
membranare pentru potasiu. Depo- 
larizarea lentă a membranei ovoci- 
tului continuă pînă la fecundație 
cînd  polaritatea se inversează 
(—2 mvV), după care se produce trep- 
tat repolarizare care ajunge la va- 
lorile obișnuite pentru celulele adul- 
te numai în stadiul de blastulă al 
oului fecundat. Aceste procese mem- 
branare sînt probabil consecința 
unor modificări metabolice, deoarece 
ovocitul în prezența celulelor gra- 
nuloase utilizează ca substrat meta 
bolic preferenţial glucoza, în timp 
ce ovocitele libere, nestimulate nu 
pot utiliza ca substrat energetic de- 
cît piruvatul (22). 

Factorii care determină revenirea 
rapidă la normal a valorilor LH 
plasmatic după valorile de vîrf, nu 
sînt precizaţi, dar probabil sînt im- 
plicați: îndepărtarea stimulului care 
a declanșat vîrful (scăderea E; cir- 
culant), depleția rezervelor adenohi- 
potizare de LH, creșterea concentra- 
ției de progesteron (48). Simultan 
scăderii concentrației LH apare și o 
desensibilizare față de LH a celule- 
lor foliculului ovulator prin scăderea 
numărului și sensibilităţii receptori- 
lor specifici de pe respectivele celu- 
le consecutiv afectării transcripţiei 
în sinteza de novo a receptorilor, do- 
vadă fiind posibilitatea de blocare a 
procesului ce actinomicină D. „,De- 
sensibilizarea“ duce la o perioadă re- 
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fractară în care lipsește cAMP din 
celulele foliculare și consecutiv ste- 
roidogenaza este minimă. Deoarece 
nivelele crescute de cAMP inhibă 
ovulația prin inhibiția PG, faza de 
desensibilizare, este o cerință obli- 
gatorie pentru realizarea ovulaţiei și 
explică sinteza scăzută de estrogeni 
în folicul după pic-ul de LH (22). 


Corpul galben progestativ 


Corpul galben progestativ ce se 
formează din foliculul ovarian ma- 
tur după ovulaţie, funcționează ca o 
glandă endocrină și are o durată de 
viață limitată trecînd prin mai mul- 
te stadii. 

Stadiul proliferativ ur- 
mează imediat după ruptura folicu- 
lară şi ovulaţie și se caracterizează 
granuloase și al pătrunderii vaselor 
sanguine printre ele; pereţii săi sînt 
crenelaţi și, plicaturaţi, fără festo- 
nare ca în stadiile ulterioare. 

Stadiul: de vasculari- 
zaţie este caracterizat de invazia 
vasculară masivă din teacă pînă în 
centrul formaţiunii care este hemora- 
gic. Teaca internă suferă modificări 
de tip regresiv, 

Stadiul de maturitate 
este caracterizat prin pătrunderea 
celulelor tecale digitiform între ce- 
lulele granuloase luteinizate. Grupă- 
rile de celule tecale realizează astfel 
septuri şi sufăr ele însele luteiniza- 
re, transformîndu-se în celule teca- 
le luteinizate sau celule paraluteale. 
Centrul corpului galben conţine li- 
chid cu elemente sanguine rezidua- 
le. Corpul galben are în această peri- 
oadă un diametru de 10—20 mm. 

Stadiul de regresiune 
debutează cu 4—6 zile înainte de în- 
ceperea menstruației în situaţia în 
care nu s-a instalat sarcina și este 
caracterizat prin degenerescenţă li- 
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pidică, fibroasă și ulterior hialiniza- 
re. Produsul final al regresiunii cor- 
pului galben progestativ este corpus 
albicans alcătuit din ţesut conjunctiv 
cicatriceal (22). 

Sub raport funcțional luteinizarea 
este declanșată de pic-ul ovulator de 
1H. Studii în vivo demonstrează că 
luteinizarea apare numai după rup- 
tura foliculară, în timp ce în vitro 
celulele granuloase . provenind din- 
tr-un folicul mediu sau preovulator 
se. luteinizează în cîteva ore, ca și 
cum în folicul: ar exista o substanţă 
ce se opune luteinizării. Ledewitz- 
Righby şi colab. (1977) au identificat 
în lichidul folicular un- inhibitor al 
luteinizării a cărui concentraţie. este 
invers proporțională cu mărimea fo- 


liculului. Acest inhibitor al luteini- 


zării (LI) determină în vitro scăde- 


rea sintezei de cAMP și de proges- 


teron în celulele granuloase, atît în 
condiţii bazale cît şi după stimula- 
rea cu LH; de asemenea €l împiedică 
apariţia modificărilor morfologice 
caracteristice luteinizării. LI este 
termolabil, are structură peptidică și 
pare heterogen deoarece activitatea 
sa a fost decelată în două fracțiuni 
proteice din lichidul folicular, una 
cu greutate moleculară sub 3 500, al- 
ta cu greutate moleculară peste 
10 000 (12). 


Celule granuloase luteinizate pa- 


ralel cu creșterea vascularizației din 
jur primesc  LDI, plasmatice care 
constituie substratul sintezei  cres- 
cînde de progesteron. Sinteza de 
progesteron este stimulată. de reac- 
tivarea şi/sau sinteza de novo a re- 
ceptorilor pentru LH. Producţia de 
estrogeni are loc poate tot în celulele 
granuloase luteinizate dar mai pro- 
babil din precursori produşi în ce- 
lulele tecale. Producţia maximă de 
hormoni sterolici are loc între zilele 
18—22 ale unui ciclu menstrual ideal 
de 28: zile “(zilele 429; ale fazei -lu- 
teale):(22). - - 
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După ovulaţie scade frecvența 
surilor de LH în primele zile ap 
rînd numai pulsuri rare și de ampli- 
tudine mare. În faza luteală mijlo- 
cie frecvența pulsurilor de LH este 
mai mică cu 50%/ față de frecvența 
lor în faza foliculară precoce, iar âm- 
plitudinea lor este variabilă — puls! = 
mici alternînd cu pulsuri ample și 
de durată prelungită. Aceste serial 
ţii reflectă probabil modificări ale 
amplitudinii  pulsurilor de GnRH, 
deoarece răspunsurile în LH. ale 
adenohipofizei sînt  concordante cu 
stimulul GnRH în prezenţa hormo=. 
nilor  sterolici - ovarieni. Scăderea 
frecvenţei  pulsurilor de GnRH este 
rezultatul: secreției de progesteron. 
din corpul galben, deoarece admi- 
nistrarea de progesteron. în faza foli- 
culară - precoce. reproduce pattern-ul 
lent, neregulat al descărcărilor: de 
LH observate în faza luteală fiziolo- 
gică. Creşterea frecvenţei pulsurilor, 
de LH.după administrarea de nalo- 
xonă în faza . luteală sugerează Că 
progesteronul acționează prin creș- 
terea activităţii opioide inteebipofă E 
lamice. 

Deoarece GnRH este necesar pei 
tru sinteza adenohipofizară: de- LH, 
pattern-ul neregulat și lent al elibe-. 
rării GnRH în faza medioluteală re- 
duce și producţia adenohipofizară de 
LH care asociată cu eliberarea inter- 
mitentă duc la depleţia depozĂalAiă 
adenohipofizare. i 

Nivelele FSH plasmatic sînt sită 
zute în faza luteală precoce consecu- 
tiv! creșterii concentraţiei E, circu- 
lant care inhibă selectiv eliberarea 
FSH. Consecutiv depozitele adeno- 
hipofizare de FSH sînt crescute. 
Odată cu scăderea activităţii corpu- 
lui galben progestativ concentrațiile 
de E; şi progesteron scad, crește 
frecvenţa  pulsurilor de LH și con- 
centrația plasmatică a FSH. Scăde- 
rea concentraţiei - circulante a pro- 


gesteronului permite creșterea frec- 
venței pulsurilor de GnRH și deoa- 
rece depozitele de LH din adenohi- 
pofiză sînt golite, în ultimele zile ale 
ciclului menstrual predomină elibe- 
rarea FSH. Această eliberare cres- 
cută de FSH-este esenţială pentru 
susținerea procesului de creştere a 
unui nou lot de foliculi ovarieni. Ab- 
sența creșterii  luteale tardive a 
FSH sau o stimulare suboptimală 
timp de mai multe cicluri poate duce 
la o insuficientă maturare a folicu- 
lilor ovarieni și consecutiv la anovu- 
laţie. De asemenea dacă corpul pro- 
gestativ secretă cantităţi inadecvate 
de progesteron și E», frecvența pul- 
surilor de GnRH nu va scădea și 
eliberarea de LH și FSH va conti- 
nua; consecutiv creșterea  luteală 
tardivă a FSH nu va fi suficient de 
marcată și dacă insuficiența de corp 
galben persistă mai multe. cicluri 
apar cicluri oligoovulatorii, adică-cu 
ovulaţie neregulată (29). - 

Durata normală de viaţă și funcția 
normală a corpului progestativ. sînt 
dependente deci pe de o parte de 
maturația completă a foliculului 
ovarian în cursul etapei preovulato- 
rie. și.pe de altă parte de. o secreție 
adecvată de LH. în cursul fazei lu- 
teale. Primul factor reiese din stu- 
diile care au demonstrat că în ciclu- 
rile cu fază luteală scurtă nivelurile 
plasmatice zilnice de FSH sînt re- 
duse comparativ cu ciclurile norma- 
le, inclusiv mărimea vîrfului medio- 
ciclic de FSH, ceea ce implică'o ma- 
turare incompletă a foliculilor ova- 
rieni. Rolul luteotrofic al LH la fe- 


meie este cert demonstrat. ca urma-. 
re a studiilor de declanșare a ovula-- 


ției și menţinere a activităţii corpu- 
lui progestativ prin perfuzii cu LH 
la femei . hipofizectomizate. Efectul 
luteotrofic al LH este limitat în 
timp, probabil prin scăderea sensibi- 
lităţii -celulelor luteale la . stimulul 
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gonadotropinic, deoarece chiar ad- 
ministrarea unor doze mari de LH 
purificat nu reuşeşte să prelungeas- 
că faza progestativă peste 22 de zile. 
Scăderea în timp a sensibilităţii ce- 
lulelor luteale la stimulul luteotrofie 
(LH) este determinată de pierderea 
progresivă a receptorilor pentru LH 
și hCG. Această acțiune nu este le- 
gată de modificarea proprietăţilor 
receptorului, ci de prezenţa unei 
substanțe care se opune fixării LH 
pe receptori: „LH-receptor binding 
inhibitor“ (LH-RBI) identificată de 
Yang şi colab. (1979). Este o substan- 
ță peptidică heterogenă: o formă cu 
greutate: moleculară 3 800: și o alta 
cu greutate moleculară mai mare de 
10 000. Concentrația LH-RBI creşte 
progresiv în corpul galben progesta- 
tiv și este absentă în corpul galben 
gestațional (12).: Tes 

În absenţa: sarcinii eliminarea; și 
apoi încetarea activităţii corpului 
progestativ. pare a fi genetic progra- 
mată deoarece la om nu s-a stabilit 
existența unui factor luteolitic cert: 
unii progestageni sintetici suprimă 
parţial activitatea luteală prin inhi- 
biția LH endogen (stimulul luteotro- 
fic) ca şi anticorpii anti-LH, fără. să 
altereze corpul progestativ.  - 

Rolul PG în luteoliză la om este 
discutat. S-a demonstrat că corpul 
galben uman și stroma ovariană pro- 
duc PGE, și PGF.o din acid arahido- 
nic, iar concentraţia PGFeu în faza 
luteală tardivă este crescută compa- 
rativ cu fazele precoce și medie, în 
timp ce concentrația PGE, nu se mo- 
difică semnificativ. Deci raportul 
PGE.a/PGE, creşte semnificativ în 
faza luteală tardivă. Pe -de altă parte 
există o corelaţie pozitivă semnifi- 
cativă între concentraţia PGE, și a 
progesteronului, precum şi o corela- 
ție negativă între valoarea. raportu- 
lui PGFza/PGE, şi concentraţia pro- 
gesteronului (valoare maximă în 
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corpus albicans). La femeie nu s-a 
demonstrat efectul luteotrofic al 
PGFsu exogen, dar în corpul galben 
s-au găsit receptori pentru PGFsa și 
el sintetizează in vitro PGFsa. În 
plasma din vena ovariană de partea 
corpului galben concentrația PGFsa 
este mai mare decît de partea opusă, 
dar creșterea concentrației PGFa nu 
este concomitentă cu scăderea con- 
centrației de progesteron. Este posi- 
bil ca PGF,a să producă lipsa supor- 
tului gonadotropinic al celulelor lu- 
teale (identitate sau asemănare cu 
LH-RBI?), deoarece la şobolan s-a 
demonstrat în vivo că PGFsu blo- 
chează fixarea  gonadotropinelor în 
țesutul  luteal și inhibă complexul 
LH-receptori (51). 


Corpul galben gestaţional 


Corpul galben gestaţional se dez- 
voltă din cel progestativ probabil 
consecutiv semnalului pe care-l re- 
prezintă  hCG  secretată de ou în 
preajma implantaţiei (valori peste 
10 m U.I./ml pentru f-hCG); con- 
centrația hCG creşte rapid atît con- 
secutiv creșterii producţiei cît şi da- 
torită unui clearance metabolic mai 
redus decît al LH determinat de 
conţinutul său mai mare în glucide 
(48). Corpul galben gestațional con- 
tinuă să se dezvolte ajungînd să re- 
prezinte 1/3—1/2 din volumul ova- 


rian. Dimensiunea mare este adesea . 


consecința  distensiei  chistice dar 
există o mare variabilitate în acest 


sens, frecvent corpul galben de sar- 
cină avînd o structură solidă. Dez- 
voltarea histologică maximă este 
atinsă la 10—12 săptămîni de gesta- 
ţie, sub acțiunea hCG secretată de 
sincițiotrofoblast. EI secretă  canti- 
tăți suficiente de estrogeni și proges- 
teron ca să inhibe ovulaţiile ulte- 
rioare instalării sarcinii. După 10— 
12 săptămîni de gestație placenta de- 
vine capabilă să sintetizeze estrogeni 
și progesteron și consecutiv scăderii 
secreției de hCG corpul galben ges- 
tațional începe să regreseze. S-a de- 
monstrat că secreția hCG este con- 
trolată de un pLRH sintetizat în 
placentă (24). 

Corpul galben  gestațional uman 
este indispensabil atîta timp cît re- 
prezintă sursa majoră de progeste- 
ron. Momentul în care placenta pre- 
ia această funcţie prezintă o oare- 
care variabilitate (22). 

În ovarele femeii gravide se pro- 
duce o inhibiţie a procesului de ma- 
turare foliculară. Între 11—20 săp- 
tămîni de gestație noii foliculi încep 
procesul de dezvoltare dar după ce 
ajung în stadiul preantral sau antral 
incipient ei sufăr procesul de atrezie; 
nu se cunoaște semnificația acestei 
modificări. Către sfîrşitul sarcinii în 
celulele tecale ale foliculilor atrezici 
se produce adesea luteinizarea pe 
zone întinse care invadează stroma 
ovariană. În sfîrşit epiteliul de aco- 
perire al ovarelor la gravidă pre- 
zintă uneori transformare deciduală 
(22). 


Perioada menopauzei și de senescență 


Climacteriul este perioada de de- 
clin a funcției gonadice, întinsă pe 
un interval variabil de 10—20 ani 
care face trecerea de la maturitatea 
sexuală la senescenţă, în timp ce 
menopauza apreciată retrospectiv 


după o amenoree de un an repre- 
zintă încetarea ciclurilor menstruale. 

Menopauza este determinată de 
epuizarea stocului de foliculi  ova- 
rieni apți de a începe procesul de 
creștere şi maturizare. Numărul de 
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foliculi ovarieni care. își încep creș- 
terea la fiecare ciclu scade progre- 
siv din perioada pubertară pînă la 
menopauză, în timp ce numărul foli- 
culilor de Graat este relativ constant 
pină în jurul vîrstei de 40 ani, pen- 
tru ca ulterior să scadă rapid în ur- 
mătorii 5 ani. La majoritatea femei- 
lor în anii care preced menopauza 
ciclurile menstruale se scurtează şi 
devin  anovulatorii datorită scăderii 
sensibilităţii la gonadotropine a foli- 
culilor ovarieni prezenţi în ovare în 
această perioadă. Consecutiv acestor 
modificări. în menopauză producția 
ovariană de estrogeni scade treptat, 
dar scăderea este compensată în 
grad variabil de aromatizarea perife- 
rică a precursorilor cu 19C în spe- 
cial în estronă astfel încît estrogenii 
continuă să fie prezenţi în circulaţie 
încă mult timp după menopauză. 
Sediul aromatizării este în special 
țesutul adipos existînd o corelaţie 
directă între cantitatea de țesut adi- 
pos și concentraţia estrogenilor după 
menopauză (3). 

Scăderea producţiei de estrogeni 
are o pantă variabilă de la o femeie 
la alta, nivelul estrogenilor condițio- 
nînd rapiditatea cu care succed la 
fiecare caz în parte semnele de de- 
clin ale funcției gonadice, a căror or- 
dine este însă întotdeauna aceeași: 
cicluri anovulatorii, amenoree (me- 
nopauză), atrofia organelor genitale 
și dispariția caracterelor: sexuale se- 
cundare. A ate tu? 

Ciclurile  anovulatorii - constituie 
primul semn al declinului funcţiei 
gonadice, apariţia lor fiind determi- 
nată de creșterea insuficient de ra- 
pidă şi de amplă a concentraţiei. E; 
circulant, care nu mai poate declanșa 
prin feedback pozitiv pic-ul medio- 
ciclic de LH inductor al ovulaţiei. 


) 


Bibliograţia la capitolul următor, 


Consecutiv ciclurilor anovulatorii în 
premenopauză există o hiperestroge- 
nie relativă prin hipoluteinie, cu 
toate că concentrațiile absolute ale 
estrogenilor sînt scăzute comparativ 
cu cele din perioada de maturitate. 
Aceasta explică metroragiile disfunc- 
ționale și/sau neregularitățile de ci- 
clu menstrual. 

Scăderile producţiei de estrogeni 
sub 10 ug/24 ore determină instala- 
rea amenoreei adică menopauza pro- 
priu-zisă, în momentul în care re- 
zerva foliculară ovariană este com- 
plet epuizată. Hipoestrogenia deter- 
mină prin mecanism de feedback ne- 
gativ, hipersecreţie de gonadotropine 
în special FSH. Concentrația crescută 
de gonadotropine are drept conse- 
cinţe: accentuarea procesului de scle- 
roză a vascularizaţiei ovariene și fe- 
nomenele  vasomotorii resimţite de 
femeie sub formă de valuri de căl- 
dură cu vasodilataţie cutanată și 
transpiraţii profuze. Frecvența aces- 
tor tulburări vasomotorii este varia- 
bilă de la 1—2/24 ore la unul la fie- 
care 15—30 min și au o durată de 
la cîteva secunde la ore. Ele sînt pro- 
babil determinate de acțiunea gona- 
dotropinelor asupra centrilor Vaso- 
motorii diencefalici, argumentată de 
apariţia lor la adultă după adminis- 
trarea de clomifen. 

Scăderea mai avansată a concen- 
trației estrogenilor, care apare mai 
tîrziu în cursul climacteriului pro- 
duce :tulburări de troficitate ale or- 
ganelor. genitale în special dar și a 
altor structuri cu ștergerea. caracte- 
relor sexuale secundare care deter- 
mină defeminizare treptată precum și 
perturbări . metabolice. sistemice | şi 
psiho-afective, Aceste modificări sînt, 
detaliate într-un alt. capitol din pre- 
zentul volum. i 


Li 
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FIZIOPATOLOGIA OVARULUI. - 


DR. MIRCEA ROTARU 


O varul intervine în perioadele 
embrionară, fetală, a copilăriei și 
pubertară în diferenţierea sexuală și 
dezvoltarea organelor genitale exter- 
ne şi interne, iar în perioada adultă 
menţine diferenţierea sexuală, acti- 
vitatea sexuală și face posibilă re- 
producerea. Paralel, în toate aceste 
perioade de via hormonii sterolici 
ovarieni au şi alte funcţii în econo- 
mia generală a organismului, neco- 
relate direct cu sexualitatea sau re- 
producerea. 

Alterările funcţiilor gonadei femi- 
nine, directe sau indirecte (prin alte- 


rarea sistemului de control hipotala- 
mo-adenohipofizar ori a glandelor en- 
docrine cu care are relaţii funcţiona- 
le) au repercusiuni multiple şi varia- 
te în funcţie de vîrsta instalării fie- 
căreia dintre tulburări. În perioada 
maturității, modificările cele mai evi- 
dente induse de afectarea funcţiei 
ovariene sînt  perturbările ciclului 
menstrual. E pg DĂ 

În continuare vor fi detaliate, afec- 
tările diferenţierii sexuale feminine, 
afectările instalării pubertăţii la fe- 
tițe şi afectările ovariene la femeia 
adultă. ră 


Fiziopatologia ovariană a diferenţierii sexuale feminine 


Sexualizarea normală presupune pe 
lîngă un determinism genetic exact, 
numeroşi alţi factori care intervin 
de la fecundaţie pînă la dezvoltarea 
completă a sexualizării şi funcţiei re- 
productive tîrziu după pubertate. În- 
tinderea acestui proces pe o perioa- 
dă foarte mare de timp şi multitudi- 
nea factorilor potenţial perturbatori 
explică numeroasele posibilități de 
interferenţă în sexualizarea normală, 
numeroasele forme aparent identice 
dar cu mecanisme paâtogenice diferi- 
te, precum şi constatarea că adesea 
factori nosologici asemănători deter- 
mină forme clinice diferite în funcţie 
de momentul intervenţiei în sexuali- 
zare. Din aceste motive rezultă difi- 
cultăţile realizării unei clasificări 


omogene a tuturor tulburărilor de 
dezvoltare sexuală. În continuare ne 
vom limita la trecerea în revistă a 
situaţiilor clinice care afectează di- 
rect sau indirect diferenţierea  ova- 
riană. şi/sau funcţia gonadică în 
cursul procesului de diferenţiere se- 
xuală feminină. văi! 


Agenezia gonadică 


Agenezia gonadică la femeie este 
probabil determinată de agresiurii vi- 
rale sau metabolice precoce în pto- 
cesul de diferenţiere a ovarului din 
gonada primordială, la un embrion 
cu carioțip 46XX. Sexualizarea femi- 
nină a căilor genitale interne -şi:'or- 
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ganelor genitale externe decurge nor- 
mal: în absenţa ovarelor şi de 'aceea 
fenotipul la naştere este feminin. In- 
fantilismul genital . devine manifest 
în copilărie şi se evidenţiază la-pu- 
berțate prin amenoree primară în ca- 
drul unui hipogonadism'hipergonado- 
trop (23, 48). - Da 


Disgeneziile gonadice. 


Disgeneziile gonadice . la femeie 
sînt reprezentate de sindromul 'Tur- 
ner şi variantele sale. - inte 


Sindromul Turner 


“Sindromul Turner este monosomia 
X deci are cariotip 45X și' ca atare 
este cromatin-negativ. EI se întilneş- 
te la'1/10-000 nou-născuţi de sex fe- 

" minin şi reprezintă 800% din disge- 
neziile gonadice la femeie. Cariotipul 
45X apare secundar nondisjuncției 
cromozomului X sau pierderii unui 
cromozom X în cursul meiozei ori 
mitozei postreducţionale din cadrul 
gametogenezei (ovogeneză sau sper- 
matogeneză) sau după fecundaţie 
înainte de prima diviziune a oului. 

Incidența  cariotipului 45X este 
apreciată la 0,80% din totalul zigoţi- 
lor, fiind cea mai frecventă anoma- 
lie, cromozomială la om. Mai puţin 
de 3%, din aceste ouă supraviețuiesc 
pînă la naștere, astfel încît în timp ce 
printre avorturile spontane incidenţa 
produșilor de concepţie cu cariotip 
45X este de 5%, la nou-născuţii 
vii, cu fenotip feminin. incidenţa ce- 
lor cu cromatină nucleară absentă 
este de numai 0,37%. | 
“Clinic sindromul Turner este “ba 
racterizat prin statură diminuată, dis- 
mortii grave, gonade rudimentâre, in- 
fantilism genital şi variate maltfor- 
mații! viscerale. Gonadele sînt rudi- 
mentare şi fibroase în torma tipică, 
cu..foliculi primordiali absenţi sau în 


tip 45X0 (10). 
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număr foarte mic. Absența secreției 
ovariene de E, încadrează sindromul 
printre hipogonadismele hipergona- 
dotrope sau periferice şi face- ca or- 
ganele genitale interne și externe 
deşi prezente și de tip feminin să ră- 
mină infantile. La pubertate se evi- 
denţiază amenoreea primară. Admi- 
nistrarea de esţrogeni dețermină dez- 
voltarea normală a organelor geni- 
tale, apariția caracterelor sexuale se 
cundare feminine, scăderea la normal 
a 'concentraţiilor. serice și urinare de 
gonădotropine și chiar apariţia: ciclu- 
rilor menstruale, bineînțeles anovu- 
latorii. Lipsa estrogenilor explică 
apariția. osteoporozelor la virsta adul- 
tă, care pot determina “fracturi pe os 
patologic. cu sechele (cifoză, cifosco- 
lioză).. ; 


Variantele cromatin-pozitive 


Variantele  cromatin-pozitive de 
disgenezie gonadică sînt determinate 
de pierderea în grad variabil a.ma- 
terialului genetic de pe cromozomul 
X şi/sau prin--mozaicisnie cu cromo- 
zomi X alterați structural. Multitu- 
dinea alterărilor genetice descrise în 
disgeneziile gonadice fac ca ele să al 
cătuiască un lanţ continuu de la sin- 
dromul Turner tipic pînă la femeia 
genotipic şi fenotipic normală: alte- 
rări ale cromozomului X (XXgi; 
XXpi, XXq—, XXp—, XX), mozai- 
cisme cu cromozom X alterat (45X/ 
46XX;  45X/46XX/47XXX; 45X/ 
47XXX; 45X/46XXai:; 45X/46XXp—; 
45X/46XXqi—; 45X/46XXr etc. Stu- 
diul acestor cazuri arată că genele de 
pe ambele braţe (lung și scurt) ale 
cromozomului X controlează diferen- 
țierea gonadică, în timp ce genele de 
pe braţul scurt împiedică statura di- 
minuată și apariţia anomaliilor-sorha- 
tice prezentate la pacienții cu :cario- 


Variantele cromatin-negative 


Variantele cromatin negative de 
disgenezie gonadică au de obicei mo- 
zaicism cu o linie celulară XO şi o 
alta ce conţine un cromozom  Y: 
45X0/46XY; 45X0/47XYY; 45X0/ 
46XY/47XYY. Spectrul clinic al aces- 
tor cazuri alcătuieşte un lanţ conti- 
nuu de la indivizii  fenotipic femi- 
nini cu trăsături de sindrom Turner, 
trecînd prin indivizii cu organe geni- 
tale ambigui şi pînă la indivizii cu 
fenotip masculin dar cu cîteva stig- 
mate de sindrom Turner; ultima 
eventualitate este rară. Diferenţierea 
gonadică merge de la gonade fibroa- 
se pînă la testicule disgenetice bila- 
terale, trecînd prin gonada fibroasă 
de o parte cu testicul disgenetic con- 
trolateral („„disgenezia gonadică mix- 
tă“). Dezvoltarea organelor genitale 
externe de tip feminin este condiţio- 
nată de absenţa secreției testiculare 
de testosteron și MIF (10, 34). 


| Disgeneziile gonadice XX 


Disgeneziile gonadice XX realizea- 
ză un spectru clinic ce cuprinde gra- 
de variate de stabilire a funcţiei ova- 
riene, inclusiv dezvoltarea sînilor. și 
apariția pubertară a. ciclurilor men- 
struale, urmate de instalarea ameno- 
reei secundare în cadrul.unui hipo- 
gonadism hipergonadotrop. 'Tulbura- 
rea apare sporadic sau familial - cu 
transmisie de 'tip autosomal recesiv 
şi trebuie suspectată în prezenţa unei 
bolnave cu fenotip feminin, -organe 
genitale interne feminine, infantilism 
sexual şi la .care lipsesc stigmatele 
somatice ale sindromului “Turner (10), 


Hermafroditismul adevărat 
„ Hermatroditismul adevărat - este 


prezenţa la acelaşi individ de ţesut 
ovarian şi testicular, fie combinat în- 


tr-un ovotestis, fie separat — ovar 
de-o parte şi testicul de partea opu- 
să. În consecinţă, hermafroditismul 
adevărat poate fi: 


— lateral: testicul de obicei neco- 
borît sau coborît incomplet de-o par- 
te și ovar de partea opusă; 

— bilateral: ovotestis de ambele 
părţi. Este cel mai frecvent şi pozi- 
ţia ovotestisului poate fi în pliurile 
labioscrotale (26%), în canalul inghi- 
nal (24%/), la orificiul inghinal intern 
(4%/) sau intraabdominal (460%); 

— unilateral: ovotestis de-o parte 
şi testicul sau ovar de partea opusă. 


Indivizii cu hermafroditism adevă- 
rat au cariotip 46XX (60%), 46XY 
(200/) sau mozaicism ori himerism 
XX/XY (200). Cariotipul 46XX poa= 
te determina hermatroditism adevărat 
prin translocarea genelor determinan- 
te masculine de pe cromozomul Y 
pe un cromozom X, în profaza primei 
diviziuni  reducţionale din cursul 
spermatogenezei la tată. Rezultă ast- 
fel un. cromozom XY purtător de ge- 
ne determinante masculine, care con- 
ținut în spermatozoidul fecundant 
determină la ou un cariotip XXY a 
cărui expresie poate fi diferită după 
cum într-un stadiu precoce de evolu- 
ţie a oului unul sau altul din cei doi 
cromozomi devine  heteropicnotie 
(deci inactiv) în celulele care dau 
naştere gonadei primordiale: dacă 
devine heteropicnotic cromozomul X 
normal gonada primordială se va di- 
ferenţia către testicul și antigenul 
H—Y. se va exprima serologic, în 
timp ce dacă devine heteropicnotic 
cromozomul XY, gonada primordia- 
lă se va diferenţia către. ovar. 

Cariotipul 46XY poate fi prezent 
în cazuri rare, prin excluderea li- 
niei celulare XX din cadrul unui 
mozaic XX/XY după ce aceasta a 
determinat diferenţierea uneia din- 
tre gonade sau doar a unei părți din- 
tr-o gonadă primordială. către ovar: 
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Dezvoltarea țesutului gonadic este 
variabilă în general cel ovarian ajun- 
gînd într-un stadiu mai avansat de- 
cit cel testicular. Se explică astfel 
de ce la 500/ dintre cazurile de ovo= 
testis există cicluri menstruale ovu- 
latorii, în timp. ce în. regiunea testi- 
culară a unui ovotestis nu apare 
niciodată  spermatogeneză, aceasta 
din urmă fiind prezentă numai la 
12% din cazurile de hermafroditism 
adevărat. Evoluţia către disgermi- 
nom are loc în 1,304, din cazuri. În 
funcţie de gradul de dezvoltare a țe- 
sutului gonadic, căile genitale inter- 
ne și organele genitale externe sînt 
ambigue și cu dezvoltare variată: he- 
miuter și o trompă se dezvoltă de 
partea cu țesut ovarian, dar sînt in- 
hibate (de MIF) de partea cu ţesut 
testicular. Penisul este bine dezvol- 
tat dar cu hipospadias variabil de la 
tipul perineal la cel penian, cu fu- 
ziune incompletă a pliurilor labio- 
scrotale (10, 31, 48). 


Pseudohermafroditismul feminin 


Pseudohermafroditismul * feminin 
cuprinde indivizi cu cariotip 46XX, 
ovare normale şi organe genitale in- 
terne normale de tip feminin, dar la 
care organele genitale externe. sînt 
ambigue datorită virilizării prin pre- 
zența unor cantităţi: crescute de an- 
drogeni în 'circulația  fetală între 
8—12 săptămîni de gestație. Gradul 
de masculinizăre al“organelâr geni- 
tale externe depinde-de stadiul dife- 
renţierii lor. în momentul expunerii 
la androgeni. După: 12 săptămîni de 
gestaţie:-se produce. numai. hipertro- 
tia clitoridiană;. -+-. ce a ie 

Cauzele excesului * de: androgeni 
circulanţi între 8—12. săptămîni - de 
gestație pot fi- hiperplaziile: congeni= 
tale ale corticosuprarenalelor, trans- 
ferul de androgeni sau! progestative 
de sinteză din circulația: maternă, 


unele malformații intestinale sau ale 
tractului urinar și alți factori tera= 
togeni. i 


Hiperplaziile congenitale 
ale corticosuprarenalelor 


Hiperplaziile congenitale ale corti- 
cosuprarenalelor sînt tulburări cu 
transmisie autosomal recesivă, fiind 
descrise 6 tipuri (a se vedea cap. „Fi- 
ziopatologia corticosuprarenalei“). 
Dintre acestea, la feţii cu sex gene- 
tic, gonadic și gonoforic feminin, nu- 
mai tipurile I—III produc virilizare 
evidentă la naştere în timp ce la ti- 
purile IV—VI virilizarea feţilor de 
sex feminin este redusă sau absen- 
tă (10, 48). 


Transferul de androgeni 
sau progestative 
din circulația maternă 


Transferul de androgeni sau pro- 
gestative din circulaţia maternă în- 
tre 8—12 săptămîni de gestație de- 
termină ambiguitatea organelor ge- 
nitale externe la feţii de sex femi- 
nin. Sursa de androgeni poate fi: in- 
gestia de către mamă de testosteron, 
progestative de sinteză (noretindronă, 
etisteron, . noretinodrel, acetat de 
medroxiprogesteron), danazol (deri- 
vat de 17a-etiniltestosteron) sau în 
rare cazuri tumori materne (ovarie- 
ne, CSR sau luteom de sarcină) an- 
drogenosecretante. La toate cazurile 
de  pseudohermafroditism. feminin 
non-CSR, virilizarea nu este progre- 
sivă după naștere iar eliminările uri- 
nare de 17-cetosteroizi şi/sau preg- 
nantriol nu sînt-crescute (10, 48). 


Pubertatea” precoce la fete 


Pubertatea precoce la fete este de- 
finită prin” apariția modificărilor ca: 
racteristice perioadei pubertare înain= 
te de 8 ani pentru vîrful de rată ma- 
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ximă a creşterii 'stăturale, telarhă, 
adrenarhă și pubarhă şi înainte de 
10 ani pentru menarhă. Apariţia pre- 
coce a vîrfului de rată maximă a 
creșterii staturale. face ca -tranzitor 
aceste fete să aibă o înălțime mai 
mare decît fetele normale de aceeași 
vîrstă, pentru ca ulterior, consecutiv 
fuziunii precoce a cartilajelor diafi- 
zo-epifizare şi deci prin avansul vîr- 
stei- osoase comparativ cu cea crono- 
logică, înălțimea să rămînă mai mi- 
că față de media populației femini- 
ne. Pubertăţile precoce pot fi com- 
plete (adevărate), incomplete sau va- 
riații ale dezvoltării pubertare. 


Pubertatea precoce completă 


Pubertatea precoce completă (ade- 
vărată) este determinată de activa- 
rea precoce a axului hipotalamo-hi- 
pofizar, respectă secvența de modifi- 
cări din pubertatea normală şi poate 
fi constituțională, idiopatică sau con- 
secuţivă unor leziuni ale sistemului 
nervos central ori hipotiroidismului 
sever. 


Pubertatea precoce constituțională 


Pubertatea precoce constituțională 
este diagnosticată la copiii care pre- 
zintă precocitate izosexuală la o vîr- 
stă peste 2,5DS sub medie. Există o 
tendință familială pentru pubertatea 
precoce, rareori ea transmiţîndu-se ca 
o trăsătură autosomal recesivă. Este 
de două ori mai frecventă la fete de- 
cît la băieţi (10, 48). 


Pubertatea precoce idiopatică 


Pubertatea precoce idiopatică re- 
prezintă 80% din cazurile de puber- 
tate precoce la fete şi este de 4—10 
ori mai frecventă decît la băieţi. Pat- 
tern-ul de eliberare al gonadotropi- 
nelor, concentrațiile sterolilor sexuali 
şi responsivitatea la GnRH sînt iden- 


tice cu cele din pubertatea normală. 
La unele cazuri s-au descris anoma- 
lii EEG de tipul paroxismelor vîri- 
undă sau polivîrf-undă, cu sau ra 
ritmuri lente. 


Pubertatea precoce neurogenă 


Pubertatea precoce neurogenă. re- 
prezintă 4%/ din totalul cazurilor de 
pubertate precoce completă la fete 
şi este de cinci ori mai rară decît la 
băieţi. Ea poate fi determinată de 
tumori ale sistemului nervos central, 
infecții sau granulomatoză sau poa-_ 
te apărea în cadrul sindromului” 
McCune-Albright. - 

Tumorile sistemului nervos  cen- 
tral sînt o cauză mai rară de puber- 
tate precoce completă la fete. decît 
la băieţi. Dau pubertate precoce-une- 
le glioame optice sau hipotalamice, 
astrocitoame, epindimoame prin afec- 
tarea' căilor inhibitorii ale secreției 
de GnRH. Unele hamartoame locali- 
zate în tuber cinereum conţin neu- 
roni peptidergici GnRH-secretanţi. 

Infecţiile cerebrale (abcese  cere- 
brale, encefalite), chistele suprasela- 
re (postinfecțioase, postchirurgicale 
sau congenitale), granuloamele tuber- 
culoase, sarcoidoza, cu localizări: hi-. 
potalamice sau traumatismele cere- 
brale pot determina “pubertate pre- 
coce completă. De asemenea epilepsia 
și întîrzierea mentală pot uneori să 
se însoțească de pubertate precoce, 
fără să existe leziuni anatomice ale 
sistemului nervos central (10, 48). 

Sindromul McCune-Albright se ca- 
racterizează prin triada: pete nere- 
gulate cafâ-au-lait pe piele, displazie 
fibroasă a oaselor lungi cu chiste 
osoase şi pubertate precoce. El este 
mai frecvent la fete decît la băieţi și 
uneori mai apar în contextul sus citat 
și semne de hipertiroidism, noduli 
suprarenalieni sau  chiste ovariene 
funcţionale. La unele cazuri menarha 
apare foarte precoce (primul an de 
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viaţă) în timp ce restul modificărilor 
pubertare apar mult mai tîrziu (10, 
48). 


Pubertatea precoce 
din hipotiroidismul sever 


Pubertatea precoce din hipotiroidis- 
mul sever apare aproape exclusiv la 
fete și se însoţeşte de galactoree (sin- 
dromul. Van Wyk-Grumbach), fiind 
probabil determinată de secreția 
crescută de gonadotropine şi TSH 
consecutive hipersecreţiei de GnRH 
și respectiv TRH, fie prin responsi- 
vitate încrucișată a mecanismelor de 
secreție a GnRH, la,absenţa efectului 
de fvedback negativ al' hormonilor 
tiroidieni, fie prin hipersecreţie de 
GnRH în cadrul encefalopatiei gene- 
rătg de absenţa hormonilor tiroidieni. 
Galactoreea este determinată de se- 
creția excesivă de PRL datorită ex- 
cesului de TRH şi/sau . scăderii. PIF 


(10, 48). . 
Pubertatea natia incompletă 


“ Pubertatea precoce incompletă la 
fete (pseudopubertatea precoce) este 
definită de apariția prematură a' ca- 
racterelor sexuale secundare, neîn- 
soțită' de maturaţia gonadelor și a 
mecanismelor de reglare hipotalamo- 
hipofizare. În cazul în care apariția 
prematură a caracterelor: sexuale se- 
cundare este determinată predomi- 
nant de estrogeni acestea sînt de tip 
feminin şi sindromul “poartă: numele 
de pseudopubertate precoce izosezrua- 
lă, în timp ce în cazul în care la fete 
apariția caracterelor sexuale secun- 
dare .este determinată predominant 
de androgeni, acestea sînt ambigue 
şi : sindromul poartă “numele de 
pseudopubertate. precoce  hetero- 
sexuală din cauza prezenţei semnelor 
de virilizare în mortotip și/sau “or- 
ganele genitale externe. Secvența de 
apariție a semnelor pubertare este 
cea normală, dar maturitatea sexuală 


nu este atinsă precoce și adeseori 
nici ulterior în absența unui trata- 
ment adecvat. 


Pubertatea precoce incompletă 
izosezuală 


Pubertatea precoce incompletă izo- 
sexuală “poate fi determinată la fete 
de excesul de estrogeni proveniţi din 
chiste foliculare ovariene, tumori 
ovariene ale celulelor granuloase sau 
tecale, din aportul exogen. 

Chistele foliculare sînt relativ frec- 
vente în copilărie și prepubertar, dar 
ele determină hiperestrogenie numai 
dacă sînt voluminoase. În aceste con- 
diţii ele induc creșterea sînilor: și 
uneori sîngerări uterine de privaţiu- 
ne estrogenică' eventual repetate dacă 
există mai multe chisturi. 

Tumorile ovariene. ale celulelor 
granuloase sau tecale apărute în co- 
pilărie determină 1—20/. din cazurile 
de pseudopubertate precoce. Tumori- 
le celulelor granuloase apar în-pro- 
cent de 5%/ în copilărie și determină 
80%/, din cazurile de pseudopubertate 
precoce izosexuală de origine ovaria- 
nă. Tumorile celulelor tecale apar în 
procent de 1%/ în copilărie. 


Aportul exogen de estrogeni în co- 
pilărie se explică prin ingestie ori 
absorbţie cutanată din produsele cos- 
metice a. unor substanţe ce conțin 
estrogeni sau prin recomandarea de 
către medic a unui tratament ne- 
adecvat cu estrogeni (10, 48). 


Bubezioţea precoce ineaimpletiă 
heterosezuală 0 


Pubertatea precoce cupe he- 
terosexuală la fetiţe este consecinţa 
excesului de androgeni generat de: 

— hiperplaziile “ congenitale ale 
corticosuprarenalelor; 

— tumori secretante ale CSR be- 
nigne (adenoame) sau maligne (ade.- 
nocarcinoame) apărute în copilărie; 
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— tumori ovariene secretante de 
androgeni care apar foarte rar în co- 
pilărie (arenoblastoame), teratoame, 
disgerminoame, tumori cu celule li- 
poide sau tumori ovariene secretante 
de hCG (unele teratoame şi coriocar- 
cinoame) care stimulează producția 
ovariană de androgeni (2). 


Variaţiile dezvoltării pubertare 


Variaţiile dezvoltării pubertare sînt 
reprezentate de telarha prematură și 
adenarha prematură. 


Telarha prematură 


Telarha prematură este creșterea 
uni- sau bilaterală a sînilor, neîn- 
soțită de alte semne de secreție es- 
trogenică pubertară. Virsta pacienți- 
lor este de obicei sub 3 ani și creşte- 
rea sînilor fie regresează fie stațio- 
nează pînă la apariţia normală a pu- 
bertății. Nu se produce creșterea are- 
olei şi nici nu apar modificări vagi- 
nale de impregnare estrogenică. Cu 
toate că există la ăceste cazuri con- 
centraţii sanguine joase ale estroge- 
nilor nu este exclus ca iniţierea pro- 
cesului să aibă drept cauză o hiper- 
estrozenie transitorie produsă even- 
tual de chiste ovariene. 


Adenarha prematură 


Adenarha - prematură - reprezintă 
apariția prematură a părului pubian 
sau axilar fără alte semne de virili- 
zare sau pubertate. Tulburarea este 
compatibilă cu evoluţia normală a 
celorlalte modificări pubertare și este 
mai frecventă la fete decit la băieţi. 
Biologic DHEA-S plasmatic şi 17-KS 
urinari. sînt crescuţi, iar vîrsta osoasă 
și staturală sînt uşor. în avans. față 
de. vîrsta -cronologică.. Unii. pacienţi 
pot -prezenta anomalii EEG fără alte 
semne de disfuncţie neurologică (10). 
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Pubertatea întîrziată la fete 


Pubertatea întîrziată la fete este 
definită prin întîrzierea apariţiei ori- 
cărui semn pubertar pînă la vîrsta de 
14 ani sau întîrzierea apariției me- 
narhei pînă la 18 ani, în cazul în 
care celelalte semne pubertare au 
apărut: rata maximă de creștere sta- 
turală, telarha, pubarha. Tulburarea 
poate fi constituţională sau poate să 
apară în numeroase situații înca- 
drate în hipogonadismul hipogonado- 
tropinic sau în hipogonadismul hi- 
pergonadotropinic. 


Pubertatea întirziată 
constituțională 


Pubertatea întîrziată constituţiona- 
lă apare la indivizi care sînt totdea- 
una mai mici decît media înălțimii 
pentru vîrsta respectivă (sub 2DS) și 
are o distribuţie familială la nume- 
roase cazuri. Deși lipsesc semnele 
fizice de instalare a pubertăţii, se 
constată o creștere a concentraţiei 
sterolilor ovarieni și răspuns de tip 
pubertar al LH plasmatic (concentra- 
ţii peste 15,6 mUI/ml) după admi- 
nistrarea i.v. de GnRH; acestea su- 
gerează debutul dezvoltării caracte-= 
relor sexuale secundare în următoa- 
rele 6 luni. În general la fete semnele 
fizice pubertare apar după ce se 
atinge virsta osoasă de 11 ani (10). 


Pubertatea întirziată 
din hipogonadismul 
hipbgunadotropinie 


Pubertatea întârziată din vâibarinaie 
dismul hipogonadotropinic este de- 
terminată de câpacitatea absentă sau 
scăzută de secreție a GnRH din hi- 
potalamus sau a gonadotropinelor din 
adenohipofiză: Dacă secreția de GH 
nu este afectată indivizii respectivi 
au statură normală, corespunzătoare 
vîrstei. ; 


Hipogonadismul  hipozonadotropi- 
nic poate să apară în: 


Afectări ale sistemului nervos central 


Atectări ale sistemului nervos cen- 
tral: tumori (craniofaringioame, tu- 
mori extraselare), afecțiuni dobîndi.-- 
te (histiocitoză X cu afectare hipota- 
lamică, granuloame tuberculoase sau 
sarcoide, leziuni postinflamatorii 
postraumatice sau vasculare), tulbu- 
rări de dezvoltare (displazia sau hi- 
poplazia optică, asociată cu palato- 
schizis), după iradiere (debut la 6— 
18 luni după iradiere). 


Deficiențe “izolate de gonadotropine 


Deficiențe izolatţe de gonadotropine 
care determină morfotip eunuchoid: 
sindromul Kallamnn în care deficien- 
ţa gonadotropinică se însoţeşte de 
hipoplazie sau aplazie a lobilor ol- 
factivi şi hiposomie sau anosmie. 
Sindromul Kallmann are distribuţie 
familială și este heterogen sub aspect 
genetic deoarece s-au descris cazuri 
cu distribuție legată de cromozomul 
X, cu distribuție autosomal dominan- 
tă și cu distribuţie autosomal rece- 
sivă. 


Piticismul idiopatic 
prin panhipopituitarism 


Piticismul idiopatic prin panhipo- 
pituitarism poate să aibă distribuţie 
familială după tipul autosomal rece- 
siv sau legat de cromozomul X ori 
poate să apară sporadic (traumatism 
la naștere, naștere în prezentaţie pel- 
viană). 


Sindromul Prader-Willi 


Sindromul Prader-Willi care este 
determinat de translocarea sau de- 
leția cromozomului 15 şi este carac- 


terizat prin hipotonie fetală și infan- 
tilă, deficit statural, obezitate mar- 
cată, facies caracteristic, mîini și pi- 
cioare mici, întîrziere mentală, insta- 
bilitate. emoţională și menarhă  în- 
tîrziată. 


Sindromul Laurence-Moon-Biedl 


Sindromul  Laurence-Moon-Biedl, 
se transmite autosomal recesiv și es- 
te caracterizat prin obezitate, deficit 
statural, polidactilie, întîrziere men- 
tală, retinită pigementară. 


Boli cronice 


Bolile cronice și malnutriţia pro- 
tein-calorică sau dietele severe pre- 
lungite produc hipogonadism hipogo- 
nadotropinic dacă greutatea reală 
scade mai puţin de 800/ din cea idea- 
lă; tulburarea este reversibilă prin 
cîştig ponderal. 


Anorexia nervoasă 


Anorexia nervoasă este caracteri- 
zată' prin pierderea ponderală înso- 
țită de tulburări psihice. 


Activitatea fizică excesivă 


Activitatea fizică excesivă (sport 
de performanţă, balet) la fete tinere 
poate determina întîrzierea puber- 
tară, uneori chiar în absența unui 
deficit ponderal faţă de greutatea 
ideală corespunzătoare vîrstei și 
înălțimii. 


Hipotiroidismul moderat 


Hipotiroidismul moderat poate de- 
termina întîrzierea creşterii şi matu- 
rizării, inclusiv a instalării pubertă- 
ţii (10). 
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Pubertatea întirziată 
din hipogonadismul 
hipergonadotropinic 


Pubertatea întîrziată din hipogo- 
nadismul  hipergonadotropinic este 
determinată de o insuficiență gona- 
dică primară, care prin mecanism de 
feedback negativ stimulează secreția 
crescută de gonadotropine. 


Hipogonadismul hipergonadotropi- 
nic poate să apară în: 

— Agenezia gonadică 

— Disgeneziile gonadice 

— Insuficienţele ovariene primare 
prin: iradiere, chimioterapie, meno- 
pauză prematură, ooforită autoimună 
în cadrul bolii Addison, deficit de 
17a-hidroxilază (implicată în sinteza 
sterolică ovariană). 


Fiziopatologia ovariană la femeia matură 


La femeia adultă funcția ovariană 
normală se reflectă în existența unui 
pattern aproximativ constant al 
ciclurilor menstruale, sub raportul 
frecvenţei, duratei și cantităţii de 
sînge pierdut. Ciclurile menstruale 
regulate sînt de obicei ovulatorii. În 
condiții patologice există însă o mare 
varietate de tulburări -de cauză or- 
ganică şi/sau funcţională ale cicluri- 
lor - menstruale. În general cînd 
pattern-ul ciclurilor este păstrat și 
peste el se suprapun episoade de sîn- 
gerare, cauza este mai probabil 1o- 
cală organică sau o tulburare hema- 
tologică. În situaţiile cînd se alterea- 
ză însuși pattern-ul ciclurilor, câuza 
probabilă este afectarea funcției ova- 
riene şi prezenţa ciclurilor anovula- 
torii. 

În continuare vor fi prezentate 
principalele tulburări ale ciclului 
menstrual care reflectă alterări ale 
funcției ovariene. Afecţiunile tractu- 
lui genital ce determină. perturbări 
ale ciclului menstrual depășesc ca- 
drul prezentului capitol. 


Amenoreele 


Amenoreele sînt definite prin lipsa 
sîngerărilor menstruale:  — după 
vîrsta de 14 ani la o femeie la care 
nu a apărut vîrful de rată maximă 
a creșterii staturale sau dezvoltarea 


caracterelor sexuale secundare; 
— după virsta de 16 ani indiferent 
de statură şi prezența caracterelor 
sexuale secundare; — la o femeie 
care a avut cicluri menstruale dar 
acestea âu încetat pentru o perioadă 
de timp 'care inc e durăta a 3 
cicluri (23). - 


Pentru exideițicita cauzei oile 
a amenoreei, la fiecare caz în parte 
trebuie luate în consideraţie cerin- 
țele obligatorii pentru prezenţa ciclu- 
rilor menstruale: căi genitale infe- 
rioare permeabile, receptivitate și 
responsivitate uterină prezentă, 
funcționalitate adecvată ovariană, a 
sistemului de control hipotalamo-hi- 
pofizar precum și a altor glande en- 
docrine cu care axul hipotalamo-hi- 
pofizo-ovarian are relaţii funcționale 
strînse. 

Amenoreea trebuie diferențiată de 
criptomenoree care este lipsa sînge- 
rării menstruale externe datorită 
unei obstrucții anatomice congenitale 
sau dobîndite pe căile genitale infe- 
rioare: ocluzia canalului cervical, a 
vaginului sau himenală. În aceste 
cazuri, descuamarea menstruală. a 
stratului funcţional al endometrului 
are loc cel puţin la primele cicluri, 
fără a fi urmată de exteriorizarea 
sîngerării; sîngele se acumulează în 
uter sau vagin determinînd hemato- 
metrie sau respectiv hematocolpos. 
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Amenoreea 
în absenţa maturizării sexuale 


Amenoreea în absența maturizării 
sexuale are un determinism care se 
suprapune peste cel al pubertăţilor 
întîrziate. În aceste condiții numai la 
femeia tînără (între 14—16 ani) se 
pune problema diagnosticului dife- 
renţial între pubertatea  întîrziată 
constituțională și amenoreele prima- 
re din cadrul hipogonadismelor hi- 
pogonadotropinice sau hipergonado- 
tropinice. Situaţiile clinice însoţite 
de amenoree primară în cadrul hipo- 
gonadismelor instalate înainte de 
virsta obișnuită a pubertăţii au fost 
enunțate anterior. 


Amenoreea cu caractere sexuale 
secundare prezente 


Amenoreea cu caractere sexuale 
secundare prezente poate să fie de- 
terminată de absența sau afectările 
endometrului, de afectări ale ovaru- 
lui, adenohipofizei, hipotalamusului 
și/sau etajelor supraordonate din sis- 


temul nervos central, de producţia 


excesivă de: androgeni. 


Amenoreele uterine 


Amenoreele uterine se caracteri- 


zează prin absenţa răspunsului la ad- 
ministrarea exogenă de progesteron 
(200 mg i.m. doză unică sau acetat 
de medroxiprogesteron 10 mg/zix 5 
zile), chiar dacă s-a făcut pretrata- 
ment estrogenic (estrogeni conjugaţi 
1,25 mg/ziX21 zile). Ele pot fi de- 
terminate de multiple situaţii. 

Anomaliile miilleriene pot fi ca- 
racterizate prin absenţa uterului, a 
cavității uterine sau numai a endo- 
metrului, 

Ageneziile  miilleriene  caracteri- 
zate prin absența vaginului cu uter 
prezent și uneori normal. (sin- 
drom . Mayer—Rokitansky—Kiister— 


Hauser) determină în special cripto- 
menoree cu hematometrie. Funcţiile 
ovariană și a sistemului hipotalamo- 
adenohipofizar de control sînt nor= 
male. Se însoțesc de malformații re- 
nale în 30—350/, cazuri și/sau sche- 
letice (spina bifida cel mai frecvent 
în 120%/ cazuri) (23). 

Sindromul de feminizare  testicu- 
lară pune probleme de diagnostic al 
amenoreei, deoarece deși individul 
are genotip 46XY, fenotipul este 
feminin (a se vedea „Fiziopatologia 
testiculului“). La examen există un 
canal vaginal redus, dar uterul este 
absent. 

Sinechiile uterine (sindromul 
Asherman) determină amenoree se- 
cundară consecutiv distrugerii endo= 
„metrului prin procese inflamatorii 

„Fonsecutive unor chiuretaje abrazive 
și/sau pe uter infecțat după avort sau 
naștere ori consecuţive unor boli in- 
flamatorii cronice: tuberculoză, schi- 
stosomiază, gonoree'ete: 


Amenoreele ovariene 


Amenoreele ovariene se caracteri- 
zează prin răspuns pozitiv (sîngerare 
uterină) la administrarea exogenă de: 
progesteron (200 mg i.m. în doză 
unică sau acetat de medroxiprogeste- 
ron 10 mg/ziX5 zile) precedată sau 
nu de tratament estrogenic (estro- 
geni conjugaţi 1,25 mg/ziX21 zile) 
și prin gonadotropine serice și uri- 
nare crescute (hipogonadism hiper- 
gonadotropinic). Amenoreele ovarie- 
ne pot fi determinate de: 

— Agenezia ovariană determină 
amenoree în cadrul unui hipogona- 
dism + hipergonadotropinic instalat 
precoce, deci cu infantilism genital. 

— Disgeneziile gonadice, (sindro- 
mul Turner și variantele sale) produc 
de asemenea amenoree în cadrul 
unui hipogonadism hipergonadotro- 
pinic asociat cu statură diminuată, 
deficit mental, anomalii somatice și 
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viscerale multiple. La indivizii cu 
disgenezie gonadică și cariotip 46XX 
țesutul ovarian poate fi prezent, de- 
terminînd pubertate normală și chiar 
cicluri menstruale ovulatorii, urma- 
te adesea de menopauză precoce. La 
bolnavii care au în cariotip cromo- 
zomi Y este necesară căutarea prin 
laparotomie a ariei gonadice și exci- 
zia ei pentru profilaxia gonadoblas- 
tomului (16). 

«— Sindromul ovarelor . rezistente 
la stimulii gonadotropinici este rar 
întîlnit și se caracterizează prin pre- 
zența  amenoreei cu gonadotropine 
crescute la o femeie cu cariotip nor- 
mal și ale cărei ovare conțin foliculi 
la examenul biopsic. Pentru'stimula- 
rea acestor foliculi sînt necesare în- 
să doze mari de gonadotropine și 
chiar în aceste condiţii este greu să 
se realizeze ovulația; deci sarcina nu 
este posibilă (16). O situaţie asemă- 
nătoare sindromului ovarelor rezis- 
tente este întîlnită la unele femei în- 
tre 30—35 ani, cînd se instalează 
amenoree deoarece foliculii rămași 
în ovare sînt puţin sensibili la sti- 
mulul gonadotropinic; consecutiv ni- 
velele de gonadotropine circulante 
cresc la valori asemănătoare celor 
din postmenopauză. 

— Insuficienţa ovariană  prema- 
tură este caracterizată prin apariţia 
amenoreei secundare cu gonadotro- 
pine serice și urinare crescute la o 
femeie sub 35 ani cu caractere se- 
xuale secundare normale și spontan 
apărute. La unele din aceste cazuri 
s-au identificat în circulaţie autoan- 
ticorpi antiovar singuri sau asociaţi 
cu autoanticorpi faţă de alte glande 
endocrine (tiroidă, CSR), realizînd în 
această ultimă situaţie sindromul 
Schmidt. Autoanticorpii anti-ovar ar 
determina distrugerea foliculilor cu 
instalarea consecutivă a insuficien- 
ţei ovariene de tip periferice (16). 

— Tumorile ovariene funcţionale 
au o incidenţă redusă. Ele sînt clasi- 


ficate schematic în tumori ale celu- 
lelor germinale (germinoame, gona- 
doblastoame, teratoame), tumori ale 
cordoanelor  sexuale-mezenchimale 
(tumori cu celule granuloase-tecale, 
arenoblastoame) și tumori hilare sau 
lipoide. 

Germinoamele sînt de obicei mici 
de volum și. asimptomatice, dar în 
cazul asocierii cu elemente teratoma- 
toase acestea produc hCG care deter- 
mină amenoree precum și alțe sem- 
ne și simptome de sarcină precoce. 

Gonadoblastoamele prezente la in- 
divizii cu fenotip feminin care au un 
cromozom Y în cariotip prezintă po- 
tențial mare de degenerare malignă, 
iar uneori pot conține elemente celu- 
lare cu origine mezenchimală sau din 
cordoânele sexuale care să secrete 
androgeni ori estrogeni (16). 

Tumorile ovariene estrogenosecre- 
tante reprezintă aproximativ 15— 
20%, din tumorile secretante soli- 
de ale ovarelor și sînt cel mai frec- 
vent tumori cu celule granuloase și 
tecale. Sînt unilaterale în 9004 din 
cazuri. Ele au o malignitate aprecia- 
tă la 8—280%/ pentru tumorile cu ce- 
lule granuloase şi foarte redusă pen- 
tru tecoame. Aceste tumori produc 
atît estrogeni cît și androgeni în can- 
tităţi crescute. Secreţia crescută de 
androgeni determină uneori hirsu- 
tism, hipertrofie clitoridiană, crește- 
rea libidoului. Tumorile estrogeno- 
secretante pot apărea la orice vîrstă 
și determină la fetițe pseudopuber- 
tate precoce. La femeia matură de- 
termină anovulație cu tulburări ale 
ciclurilor menstruale caracterizate 
mai ales prin menometroragii (600% 
din cazuri), creșterea sînilor, hiper- 
trofie uterină. După  menopauză 
simptomatologia este dominată de 
metroragiile neregulate (95%/ din ca- 
zuri), pe fond de hiperplazie endo- 
metrială (48). 

Arenoblastoamele (tumori cu ce- 
lule Sertoli-Leydig) reprezintă 1% 
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din tumorile solide ovariene, consti- 
tuie un grup heterogen sub raport 
histogenetic și determină clinic la fe- 
tiță pseudopubertate precoce hetero- 
sexuală, iar la adultă cicluri anovu- 
latorii, cu amenoree prin atrofie en- 


dometrială, urmată de instalarea 
semnelor de hiperandrogenie; hirsu- 
tism, acnee, atrofie a sînilor, hiper- 
trofie clitoridiană, căderea părului în 
regiunea golfurilor frontale, cobori- 
rea timbrului vocii. Concentraţiile 
sanguine ale androgenilor sînt de 
magnitudinea celor de la bărbat și 
nu pot fi suprimate prin administra- 
rea de estrogeni (16, 48). 

Alte cauze de hipogonadism hiper- 
gonadotropinic cu amenoree sînt re- 
prezentate de deficitul de 17a-hidro- 
xilază care este o formă de hiper- 
plazie congenitală a CSR în care este 
afectată sinteza de estrogeni și an- 
drozeni. 

Insuficienţa izolată de FSH este 
foarte rară şi se caracterizează prin 
amenoree primară cu hipoplazie ute- 
rină și a sînilor, iar în ovare prin 
prezența a numeroși foliculi primor- 
diali, foarte puţini în stadii incipien- 
te de maturare. E, seric este nedetec- 
tabil, iar LH are de obicei valori 
crescute, frenabile prin administra- 
rea de estrogeni. Testul cu GnRH 
determină secreție exclusiv de LH 
(48). 


Amenoreele hipofizare 


Amenoreele hipofizare se caracte- 
rizează prin gonadotropine serice și 
urinare scăzute (cu excepţia celor 
prin  hipersecreţie  adenohipofizară 
sau ectopică de gonadotropine) și 
prin răspuns negativ la administra- 
rea exogenă de GnRH. Situaţiile pa- 
tologice adenohipofizare au fost pre- 
zentate în detaliu la Cap. „Fiziopa- 
tologia adenohipofizei“ şi de aceea în 
continuare le vom enumera numai 
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pe cele în care este afectată funcția 
ovariană 

Panhipopituitarismele primare sau 
secundare 

Tumori hipofizare în care adeseori 
amenoreea este însoţită de galactoree 
prin suprimarea inhibiţiei tonice a 
secreției de PRL sau prin hiperse- 
creţie de PRL (500% din pacienţii cu 
adenoame PRL-secretanţe prezintă 
galactoree). În adenoamele  GH-se- 
cretante amenoreea se însoțește de 
acromegalie. 


Hipersecreția de ACTH prin boală 
Cushing sau ectopică. 

Sindromul de șa goală este în- 
soțit de amenoree și galactoree. 

Insuficiența izolată de LH  de- 
scrisă la cîteva cazuri este atestată 
de absenţa secreției LH după admi- 
nistrarea GnRH. În ovare sînt pre- 
zenți foliculi în stadii diferite de 
maturare şi atrezie, fără luteinizare. 
Consecutiv există cicluri anovula- 
torii (48). 


Amenoreele hipotalamice și/sau su- 
prahipotalamice 


Amenoreele  hipotalamice și/sau 
suprahipotalamice sînt determinate 
de absenţa secreției de GnRH sau de 
frecvența, amplitudinea și durata 
inadecvate a pulsurilor de eliberare 
a GnRH. Concentraţiile plasmatice 
ale LH, FSH şi E, sînt de obicei 
normale sau ușor scăzute. Concentra- 
ţia serică a PRL este normală ca şi 
responsivitatea la administrarea exo- 
genă de GnRH. 

Studii recente araţă că frecvenţa 
pulsurilor de GnRH este redusă ?a 
majoritatea cazurilor de amenoree 
hipotalamică, pattern-ul de frecven- 
ță și amplitudine al eliberării GnRH 
fiind asemănător cu cel din faza lu- 
teală la femeia normală. Administra- 
rea pulsatilă de GnRH la femeile cu 
amenoree hipotalamică, la intervale 
de 60—90 min declanșează ovulaţia. 
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Asemănările de pattern de eliberare 
al GnRH în amenoreea hipotalamică 
şi în faza luteală sugerează că ar pu- 
tea interveni mecanisme similare, 
adică creșterea mediatorilor opioizi 
intracerebrali, care în cazul ameno- 
reei hipotalamice nu mai este condi- 
ționată de creșterea hormonilor ste- 
rolici ovarieni ca în condiţii fiziolo- 
gice în faza luteală. În același sens 
pledează posibilitatea de corectare a 
pattern-ului de eliberare a GnRH în 
amenoreele hipotalamice prin admi- 
nistrarea de naloxonă sau naltrexonă 
care inhibă acțiunile opioizilor intra- 
celulari prin» blocarea receptorilor 
specifici (29). : 

Dintre amenoreele hipiotalaitea și/ 
sau suprahipotalamice- fac parte. cî- 
teva entități clinice: 

— amenoreea atletelor în care 
apariţia  amenoreei se corelează cu 
scăderea ponderală; 


"— anorexia nervoasă în care pe 
lîngă semnele și simptomele de mal- 
nutriție protein-calorică cu eventua- 
le decompensări sînt prezente și tul- 
burările psihice comportamentale; 


„— amenoreea „post-pill“ apare la 
0,20/, din femeile care au ingerat es- 
tro-progestative . orale, după înceta- 
rea tratamentului şi are incidenţă 
crescută la: femeile cu istoric de ci- 
cluri menstruale neregulate (48); 

—  hipogonadismul hipogonadotro- 
pinic cu anosmie (sindrom Kallman) 
în care este afectată secreția de 
Gn-RH, fără modificări ovariene şi/ 
sau de pattern al secreției tonice de 
gonadotropine şi la care există ame- 
noree primară cu infantilism genital. 
Posibilitatea afectării suprahipotala- 
mice în unele amenorei sau oligome- 
norei - secundare este sugerată: de 


constatarea că hiposmia este prezen- 
tă la 200%/ şi respectiv 130/ din cate- 
goriile: patologice suscitate în timp 
ce prevalența ei în populaţia gene- 
rală este de numai 0,40%/ (48); 


născuți), 
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— pseudociesisul sau pseudosarci- 
na este o formă de amenoree neu- 
rogenă care apare mai frecvent la 
extremele vîrstei reproductive (post- 
pubertar și în premenopauză) şi ca- 
re pare determinat de hipersecreţia 
tonică de GnRH și diminuarea secre- 
ţiei de PIF consecutiv unor alterări 
ale mediatorilor intracerebrali (48). 


Amenoreele cu galactoree 


Amenoreele cu galactoree (a se ve- 
dea „Fiziopatologia adenohipofizei“) 
determinată de hipersecreția de PRL 
se întîlnește în numeroase - situaţii 
fiziologice (sarcină și alăptare, nou- 
patologice sau  iatrogene. 
Hiperbprolactinemia chiar în absența 
galactoreei produce cicluri anovula- 
torii cu sau fără amenoree: - hiper- 
PRL ar fi prezentă la 12,50%/ din ca- 
zurile de amenoree. Corelaţia dintre 
diminuarea secreției PIF  răspunză- 
toare de excesul de PRL și alterarea 
pattern-ului : secreției pulsatile de 
GnRH răspunzătoare de anovulaţie 
se explică prin intricarea mecanis- 
melor monoaminergice și opioide de 
control a eliberării peptidelor . hipo- 
talamice. Secreţia de PRL este con- 
trolată de un mecanism inhibitor ca- 
tecolaminergic (stimulează eliberarea 
PIF) și unul stimulator serotoniner- 
gic (inhibă eliberarea PIF); acesta 
din urmă ar avea și efect inhibitor 
asupra eliberării GnRH. În sprijinul 
acestei ipoteze vin studiile pe volun- 
tari care demonstrează că perfuzia 
cu L-triptofan care este precursor al 
sintezei de  serotonină, determină 
creșterea concentraţiei serice a PRL 
şi diminuarea concentraţiilor de LH 
și FSH (48). 


Amenoreele cu exces de androgeni 


_ Amenoreele cu exces de androgeni 
apar în numeroase că dei clinice 
(16): 


— cauze ovariene: sindrom al ova- 
relor polichistice, hipertecoză, tumori 
androgen-secretante, - virilizare de 
sarcină (luteom); 

— cauze CSR: hiperplazie conge- 
nitală sau cu debut la vîrsta adultă, 
tumori producătoare de androgeni; 

— sindrom Cushing. 

Sindromul ovarelor polichistice 
(sindromul Stein-Leventhal) este de- 
stul de frecvent în practică. Ovarele 
micropolichistice vizualizate ecogra- 
fic sînt întîlnite la 260/, din cazurile 
de amenoree, 8704, din cazurile de 
oligomenoree și 920/, din cazurile de 
hirsutism  idiopatic (1). Sindromul 
este caracterizat printr-un complex 
de semne și simptome care merg de 
la amenoree la cicluri anovulatorii cu 
metroragii disfuncționale, asociate cu 


obezitate şi  hirsutism. Incidenţa 
4 Wre/ orrcalan/ 

e + AX 

! fie 9 W | 

Zi 3 
d a d foliculzră 
Sens/0r/r/are 
1 odenabinolieară 
/2 Gnh// 


ce 


4 /rovuohe zereltă 
i Megci es/hageni 


TABELUL XCII 
Pizza să sddizee nina 


INCIDENȚA DIFERITELOR ASPECTE CLINICE 
LA FEMEILE CU SINDROM 
AL OVARELOR POLICHISTICE, 
DATELE PROVIN DIN 187 STUDII 
PE UN TOTAL DE 1079 CAZURI 
(DUPĂ GOLDZIEHER J. W., 1975) 


Incidenţa % 


20 sia iesi diupet 
Medie Extreme 

—————————————————— 
Infecunditatea 74 35—94 
Hirsutismul 69 17—83 
Amenoreea 51 15—77 
Obezitatea 41 16:-—49 
Metroragiile 

disfuncţionale 29 6--25 
Dismenoreea „23 

Corp galben la 

laparotomie' 22 0—21 
Virilizarea 21 0—28 
Curba termică [re ay 

bazală bifazică 15, .. | 12—40 
Cicluri menstruale 12: 


7—28 
N ——————— 


4 SHimulare 


s/romă 
Dver/znă Andrageni 
ASP 
7 i 
7 
[d 
4 Produela 
ovariân 
ap0f0gen 


( conversie enhraglanoulară 


2 70 apenr/lar ) 


Fig. 249 — Secvența de evenimente care intervine în menţinerea anovula 
cronice în sindromul ovarelor polichistice (după Yen 


principalelor simptome este indicată 
în tabelul XCIII, dar trăsătura cea 
mai caracteristică este reprezentată 
de absența ovulației asociată cu va- 
lori constant crescute ale LH. Creş- 


67* 


ției 
S.S.C., 1978). 


terea tonică a concentrației LH de- 
termină sinteză ovariană crescută de 
androgeni: consecutiv stimulării stro- 
mei ovariene. În periferie androgeni; 
sînt convertiți în estrogeni, a că-= 
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ror concentraţiei circulantă crescută, 
crește sensibilitatea adenohipofizară 
la GnRH şi declanşează consecutiv 
eliberarea LH (fig. 249). Ovarele au 
un aspect tipic cu albuginee îngro- 
șată și numeroase chiste de dimen- 
siuni variabile (care nu totdeauna 
măresc dimensiunea ovarelor), a că- 
ror apariție este determinată de sti- 
mularea continuă prin LH în prezen- 
ţa unei concentrații crescute de 
estrogeni. Foarte rar foliculii chistici 
ajung la maturitate sau chiar ovu- 
lează datorită concentraţiei crescute 
de androgeni din micromediul ova- 
rian ce inhibă dezvoltarea foliculară. 
Celulele tecale sînt adesea hiperpla- 
zice şi luteinizate. Producţia de 
estrogeni nu este excesivă, dar ne- 
fiind contrabalansată de progesteron, 
determină frecvent hiperplazie en- 
dometrială cu metroragii disfuncțio- 
nale și poate evolua către carcinom 
de endometru (16, 54). 

Etiologia sindromului ovarelor po- 
lichistice este necunoscută, fiind dis- 
cutaţi fiecare din factorii ce intervin 
în ciclul patogenic ilustrat în fig. 249. 
La unele cazuri tulburarea este ini- 
țiată de creşterea producției CSR de 
androgeni la pubertate sau indusă de 
stres. La alte cazuri creșterea con- 
versiei periferice a androgenilor în 
estrogeni ar reprezenta factorul de- 
clanșant. Sînt paciente la care s-a 
descris o tendinţă de distribuţie fa- 
milială a sindromului ovarelor poli- 
chistice după tipul dominant legat de 
cromozomul X. Alte cazuri prezintă 
amenoree, exces de androgeni, re- 
zistență la insulină și acanthosis ni- 
gricans (16). În sfîrșit disţrofia ova- 
riană micropolichistică poate fi de- 
clanșată de afectarea vascularizației 
ovariene prin intervenții chirurgicale 
pelviene.  Afectări la nivel central 
pot de asemenea declanșa sindromul 
ovarelor. polichistice: s-au descris 
cazuri la care s-a pus în evidenţă 


existența unor microadenoame ade- 
nohipofizare LH-secretante (48). 

În sindromul ovarelor polichistice 
pulsurile de GnRH au o frecvenţă 
mai mare decît cea normală şi nu 
scad adecvat. Această frecvenţă ra- 
pidă a pulsurilor de GnRH ar creș- 
te sinteza de testosteron și E; în ova- 
re ceea ce are efect supresiv asupra 
FSH consecutiv inhibîndu-se matu- 
rarea foliculară (29). 


Hipomenoreea 


Hipomenoreea este diminuarea 
cantitativă a fluxului menstrual și 
are cauze ginecologice. 


Polimenoreea 


Polimenoreea este scăderea dura- 
tei ciclurilor menstruale sub 21 zile 
și ea poate fi de cauză ovariană (sin- 
drom vascular pelvian, boală infla- 
matorie pelvică, endometrioză ova- 
riană etc.) sau prin dereglarea axu- 
lui hipotalamo-hipofizo-ovarian (in- 
suficiență de corp galben). 


Hipermenoreea 


Hipermenoreea  (menoragia) este 
creșterea duratei (peste 8 zile) şi/sau 
a fluxului menstrual şi este deter- 
minată de cauze ginecologice uterine 
sau generale sistemice (tulburări ale 
echilibrului fluido-coagulant). 


Metroragiile disfuncţionale 


Metroragiile disfuncţionale sînt 
determinate de absenţa caracteristi- 
cilor endometriale care determină în 
mod normal autolimitarea sîngerării: 
descuamarea stratului funcţional al 
endometrului se face pe porţiuni și 
de aceea este prelungită în timp; en- 
dometrul hiperplazic este fragil, deci 
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îşi pierde stabilitatea funcțională da- 
torită stimulării neregulate şi în sfîr- 
șit hemostaza locală este deficitară. 

Aceste modificări apar în următoa- 
rele situaţii: 

— sîngerări prin scăderea bruscă 
a estrogenilor („estrogen withdrawal 
bleeding“): ooforectomie bilaterală, 
iradiere a unor foliculi mari, între- 
ruperea administrării de estrogeni 
la femeia castrată; 

— sîngerări prin niveluri crescu- 
te ale estrogenilor („estrogen break- 
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PROF. DR. TEODORESCU EXARCU 


Studiul sistemului neuroendocrin 
difuz a debutat la începutul seco- 
lului nostru, odată cu descoperirea 
primilor hormoni digestivi (secretina 


— Bayliss şi Starling 1902, gastrina, 
— Edkins 1905). Apoi Kull (1913) de- 


scrie celulele intestinale neargenta- 


fine, dar argirofile şi Masson (1914) 
descoperă în tractul gastrointestinal. 
celulele enterocromafine argenţofile- 
și le atribuie o funcţie endocrină. Dar: 


Feyrter (1938) postulează că, în afara 
sistemului endocrin compact, există 
un alt sistem endocrin dispersat la ni- 
velul suprafețelor epiteliale şi ai cărui 
produși de secreție ar acţiona local 


(paracrin) asupra celulelor învecinate. 


Celulele clare ale acestui sistem au 
fost identificate în tracturile gastro- 
intestinal, respirator şi urogenital, 


piele, glande endocrine și chiar în: 
glande endocrine compacte. Mai tîr- 


ziu Erspamer (1954) dovedește pre- 
zența 5-hidroxitriptaminei (5-HT) în 
celulele enterocromafine şi arată că. 
celulele care conțin 5-HT se găsesc 
nu numai în tractul gastrointestinal 
al mamiferelor, dar și în pielea am- 
fibienilor, glandele salivare ale gas- 
teropodelor, glandele cu venin ale 
scorpionilor şi în multe alţe organe 
ale nevertebratelor şi vertebratelor. 
„Cercetările histochimice efectuate 
de Pearce (1966) au demonstrat că 
celulele cu activitate. endocrină din 
mucoasa tractului gastrointestinal au 
anumite proprietăţi comune. printre 
care: metacromazia, argentofilia (cap- 


ÎN 
SISTEMUL NEUROENDOCRIN DIFUZ 


tarea și depunerea în granule a săru- 
rilor de argint), argirofilia (necesita- 
tea unui agent reductor pentru a cap- 
ta sărurile de argint) și, mai ales, ca- 
pacitatea de a capta şi decarboxila 
precursori aminici. Pe baza ultimei 
proprietăți, celulele respective, evi- 
denţiate ulterior în multiple alte or- 
gane, au fost grupate într-un sistem 
denumit APUD (Amine Precursor 
Uptake and Decarboxylation). Celu- 
lele sistemului APUD conţin amine 
biogene (dopamină, serotonină, his- 
tamină etc.) și un mare număr de 
polipeptide biologic active, denumite 
curent hormoni gastrointestinali. De- 
numirea este incorectă, deoarece nu 
toate aceste polipeptide îndeplinesc 
condițiile care permit clasificarea lor 
printre hormoni şi prezenţa lor a fost 
evidenţiată şi în alte organe. Mai co- 
rect ar fi să fie denumite peptide 
reglatoare sau reguline (7). 

În viaţa embrio-fetală celulele sis- 
temului APUD sînt larg răspîndite 
în tracturile gastrointestinal, respira- 
tor și urogenital, tiroidă și paratiro- 
ide, suprarenale și țesutul cromafin 
accesoriu, sistemul vegetativ simpa= 
tic etc. În cursul dezvoltării aceste 
celule își pierd progresiv capacita- 
tea de a capta şi decarboxila precur- 
sori aminici din cauza dispariţiei anu- 
mitor enzime  (triptofanhidroxilaza 
etc.). Funcţia acestor celule endo- 
crine precoce, prezente. în anu- 
mite segmente digestive şi care 
nu se găsesc la adulţi, nu este încă 
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precizată, dar se presupune că ele ar 
deţine roluri vitale în dezvoltarea și 
diferenţierea tractului gastrointestinal 
şi pancreasului. 

Cercetările ulterioare au precizat că 
la adult cele mai multe celule apar- 
ţinînd sistemului APUD se află în 
tractul gastrointestinal și pancreas și 
în sistemul nervos central (hipotala- 
mus, adenohipofiză, epifiză etc.), dar 
sînt prezente şi în tiroidă (celulele C 


parafoliculare), paratiroide, placentă. 


etc, : 

„ Proprietăţile comune ale celulelor 
sistemului APUD au fost atribuite 
originii lor comune din creasta neu- 
rală, în sprijinul acestei ipoteze fi- 


ind prezenţa în celulele endocrine din. 


tractul digestiv și pancreas a unei 
enzime specifice celulelor nervoase 
(enolaza specifică neuronală) (12). 
Cercetări efectuate pe embrioni de 
prepeliță şi de găină au arătat că ce- 
lulele provenite din creasța neurală 


migrează în tractul gastrointestinal, 


unde se diferenţiază în funcţie de in- 
fluenţele exercitate de către celulele 
mezenchimale nonneuronale (10). Al- 
te cercetări embriologice au precizat 
că celulele sistemului APUD provin 
din ectoblast (13), cele din: tractul 
gastrointestinal şi pancreas, avînd ori- 


ginea în endoderm, iar cele mai mul-. 


te fiind de origine ectodermală (3). 
Indiferent de originea lor embriolo- 
gică, este clar că celulele endocrine 
intestinale sînt asemănătoare cu ce- 
le ale axului hipotalamo-hipofizar și 
cu neuroni din peretele intestinal. 
Conceptul sistemului APUD, deși a 
fost crițicat mai recent, are meritul 
de a încerca să explice sinteza, sto- 
carea și eliberarea unor peptide iden- 
tice de către celulele epiteliale și ne- 
uroni din tractul gastrointestinal și 
neuroni din SNC. 

Diviziunea  gastro-entero-pancrea- 
tică a sistemului APUD, cea mai bi- 
ne reprezentată cantitativ, a fost in- 
tens studiată mai ales în ultimii ani, 


cu metode moderne, precizîndu-se to- 
pografia şi distribuţia celulelor en- 
docrine şi a neuronilor peptidergici, 
tipul celular care secretă diversele 
peptide reglatoare, mecanismele lor 
de acţiune etc. De mare importanţă 
teoretică și practică a fost în special 
evidenţierea la nivelul tractului gas- 
trointestinal a unor fibre nervoase, 
care au ca mediator unele din pepti- 
dele reglatoare. 


Inervaţia extrinsecă a intestinului 
constă din fibre eferente somatice 
(axoni ai neuronilor, motori care 
se distribuie faringelui, esofagului 
superior şi sfincterului anal ex- 
tern) şi fibre vegetative parasimpa- 
tice și simpatice (axoni ai neuronilor 
preganglionari și, mai ales, ai celor 
postganglionari). Fibrele vegetative 
acționează modulator asupra  siste- 
mului nervos intramural alcătuit din 
2 plexuri principale (mienteric. Auer- 
bach şi submucos Meissner) şi 3 ple- 
xuri accesorii (subseros, mienteric 
profund şi mucos), dar numai puţi- 
ne din activităţile intestinale sînt 
afectate de către, nervii vegetativi ex- 
trinseci. Importanţa majoră în contro- 
lul activităţii secretorii şi motorii și 
a irigaţiei sanguine intestinale. o de- 
țin plexurile intramurale,. alcătuite 
din. variaţi neuroni și prelungirile lor, 
care se distribuie celulelor secretoare 
şi musculare netede, celulelor absor- 
bante şi endocrine. În contact cu ce- 
lulele ţintă, prelungirile axonice ale 
neuronilor intramurali prezintă mici 
prelungiri (varicoziţăţi), care conţin 
neurotransmiţători stocaţi în vezicule 
de 2 tipuri: agranulare, cu diamețrul 
de aproximativ 40 nm, conținînd ace- 
tilcolină și granulare, cu diametrul 
de aproximativ 125 nm și un miez 
central mai dens, conținînd neuro- 
transmiţători aminergici și peptider- 
gici (18). Numeroase cercetări au pre- 
cizat că sistemul nervos intrinsec al 
intestinului conține mulţi neuroni ca- 
re nu sînt nici adrenergici nici coli- 
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nergici. Astfel, stimularea vagului 
produce contracţii ale jejunului izo- 
lat de iepure, efect neinhibat de atro- 
pină, deci, datorat unui alţ mediator 
decît acetilcolina. Alte răspunsuri in- 
testinale la stimularea nervoasă (re- 
laxarea musculaturii antrale, vasodi- 
lataţia etc.), sau secreția pancreatică 
de bicarbonat, nu sînt influențate de 
blocadele adrenergică sau colinergică. 


Hipo- 
talamus 
Neuro- 
hipofiză 


Substanţă P 


Neurotensină + 
Somatostatină + 
Bombesină 

Gastrină + 


CCK 

ACTH 
Encefalină 
VIP 
Angiotensină 


EI IE a arii 


Aceste efecte se datorează eliberării 
unor. polipeptide (substanţa P, VIP, 
encefaline, somatostatina, gastrina, 
CCK, GRP etc.), care au fost identi- 
ficate histochimic în fibre nervoase 
intestinale. Celulele acestor terminaţii 
nervoase se găsesc în plexurile prin- 
cipale  intramurale, iar prezenţa 
fibrelor nervoase în vecinătatea mu- 
coasei, mușchiului neted și a vaselor 
sanguine sugerează că ele exercită un 
control local sau segmental asupra 
secreției, motilităţii, absorbției și iri- 
" gaţiei sanguine intestinale. 

Inervaţia pancreasului este asigu- 
rată de asemenea de către fibre vege- 
tative parasimpatice şi simpatice, evi- 
dențiate atît în porțiunile acinare și 
insulare cît şi la nivelul ducturilor 


pancreatice. Unele fibre nervoase 
pancreatice conțin mediatorii vege- 
tativi clasici (acetilcolină, norepine- 
trină, dopamină), altele amine bioge- 
ne (histamină, serotonină) și diverse 
peptide reglatoare (encetaline, endor- 
fine, VIP, somatostatină, substanță 
P, gastrină, CCK, ACTH etc.) (18). 
În tabelul XCIV sînt prezentate 1o- 
calizările principalelor peptide regla- 


TABELUL XCIV 
mânie d atm doom: d ei A 


DISTRIBUȚIA UNOR PEPTIDE REGLATOARE ÎN SISTEMUL NERVOS CENTRAL 
ŞI TRACTUL GASTROINTESTINAL 
(REPRODUS DUPA D; POWELL, ȘI T. SKARABANER, 1979) 
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toare în SNC şi în celulele endocri- 
ne şi fibrele nervoase din tractul di- 
gestiv și pancreas. Din tabel reiese 
că unele peptide (CCK, somatostatina 
şi: substanța P) se găsesc atât în ce- 
lulele endocrine cît şi în neuroni, alte 
peptide (encefaline, bombesina, TRH 
şi VIP) se află exclusiv sau predomi- 
nant în neuroni, iar altele (GIP, gas- 
trina, glucagonul, insulina, motilina, 
neurotensina, PP şi secretina) sînt 
prezente predominant sau exclusiv în 
celule endocrine. Peptidele neuronale 
sînt prezente în stomac, intestin și 
colon, iar unele (VIP, CCK, substan- 
ţa P şi encefalinele) se găsesc şi în. 
neuronii pancreatici. În schimb, pep- 
tidele endocrine sînt distribuite mai 
restrîns, celulele endocrine conținînd 
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CCK, GIP, motilină şi secretină fiind 
prezente numai în intestinul superior, 
celulele gastrinice numai în antrul 
gastric şi duodenul superior, iar ce- 
lulele care secretă glucagon, insulină 
și PP numai în pancreas. În opoziţie 
cu acestea, celulele care conțin soma- 
tostatină şi imunoreactivitate gluca- 
gonică se găsesc în stomac, intestinul 
subţire, colon și pancreas, iar celule- 
le care conţin substanță P sînt pre- 
zente în intestinul subţire şi colon. 


Celulele endocrine ale intestinului 
sînt localizate în mucoasă printre ce- 
lulele epiteliale nonendocrine şi nu- 
mai rareori se găsesc alăturate 2 ce- 
lule de același tip. Exceptînd partea 
acidosecretoare a stomacului, supra- 
feţele apicale: ale tuturor celulelor 
endocrine din mucoasele digestive sînt 
compuse din microvili care se extind 
în lumenul tractului digestiv, unde 
vin în contact direct cu alimentele și 
secrețiile digestive, astfel fiind regla- 


tă eliberarea “peptidelor reglatoare. 
Aspectul ultrastructural al celulelor 
endocrine permite de cele mai multe 
ori identificarea şi clasificarea lor. In 
general fiecare celulă endocrină sau 
neuron intestinal secretă şi stochea- 
ză un singur polipeptid, excepţie îă- 
cînd o subpopulaţie de celule ente- 
rocromafine care secretă serotonină și 
substanță P şi unii neuroni în care 
s-a evidenţiat prezenţa de serotonină 
și substanţă F sau dopamină și CCK. 
Nu se cunoaște importanţa biologică 
a acestor asociaţii de amine cu poli- 
peptide. 

Mesagerii  polipeptidici  reglatori 
sintetizaţi, stocaţi şi eliberaţi din ce- 
lule endocrine și neuroni intestinali 
şi pancreatici şi din neuroni din SNC 
(tabelul XCV) au fost în cea mai ma- 
re parte purificaţi, secvenţionalizaţi 
şi sintetizaţi. Studii recente au arătat 
că cele mai multe peptide reglatoare 
se găsesc în celule sub forme multi- 


TABELUL XCV 


LOCALIZAREA HORMONILOR ÎN TRACTUL DIGESTIV, PANCREAS ŞI SNC 
ÎN CELULELE ENDOCRINE ŞI/SAU FIBRE NERVOASE 
(REPRODUS DUPĂ R. H. WILLIAMS 1981) 


o ——————__—————————————————————————————— 


Celule endocrine 


Fibre nervoase 


Hormon 'Tract Granule Tract pă 
gastro- Pancreas secre- SNC gastro- 
intest. torii intest. 

ACTH, G + 300 + + „e 
Bombesină P(D,) — 120 + -- — 
Colecistochinină A 250 + + + 
Endorfina G? A 300 i + + 
Encefalina G? A 300 “P 3 a 
Enteroglucagon L(EG) A 400 nb — -— 
Gastrina — 300 + + și 
GIP K A 350 — — — 
Glucagon A A 250 + — = 
Insulina — B — + — sei 
Motilina ECa — 350 a ri — a 
Neurotensina — 300 + — — 
Polipeptidul PP(D;) PP(D») 180 — + Peia 
“pancreatice 

Secretina Ss — 200 — — — 
Substanţa P EC, — 300 + 2 ala 
Somatostatina D D 350 = =: “e 
TRH + rs = — — 
VIP H D, 160 + + i 
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ple, care sînt fragmente de diferite 
lungimi ale moleculei precursor, toate 
incluzîind partea biologic activă a 
moleculei. În general în celule se 
sintetizează un preprohormon, din ca- 
re este clivat apoi prohormonul și 
din acesta forma circulantă a hormo- 
nului. Uneori însă eterogenitatea im- 
plică cîteva forme moleculare ale 
hormonului circulant. De exemplu, 
au fost izolate şi secvenţializate cî- 
teva forme moleculare ale CCK, gas- 
trinei şi somatostatinei, dar în cele 
mai multe cazuri existenţa de forme 
moleculare multiple a fost postulată 
pe baza datelor furnizate de croma- 
tografie. Abundenţa relativă a diver- 
selor forme moleculare ale unui pep- 
tid reglator diferă de la un organ la 
altul, datorită diferenţelor dintre nu- 
mărul. de neuroni şi celulele endo- 
crine şi dintre diversele tipuri celu- 
lare din diverse organe. Metodele 
imunohistochimice permit precizarea 
prezenţei unui peptid în anumite ce- 
lule, dar nu pot stabili abundența re- 
lativă a diverselor forme moleculare, 
în schimb, extractele tisulare permit 
caracterizarea completă a dimensiuni- 
lor diverselor forme moleculare, dar 
nu pot informa asupra localizării lor 
celulare. Prezenţa în proporţii dife- 
rite a mai multor forme moleculare 
în celule și/sau în sînge sugerează că 
ele ar avea şi funcţii diferite. 
Secvenţializarea peptidelor regla- 
toare a precizat prezenţa unor simi- 
litudini structurale între unele poli- 
peptide, ceea ce explică suprapune- 
rea unora dintre efectele lor biolo- 
gice. Astfel familia alcătuită din se- 
cretină, glucagon, VIP: și GIP au re- 
ziduuri aminoacidice comune în pe- 
rechea de peptide din poziţia 25 şi 3 
peptide în poziţia 13 (fig. 250). Simi- 
litudini structurale cu această familie 
de peptide au și bombesina şi chimo- 
denina. Altă familie de peptide regla- 
toare este formată de gastrină şi CCK, 
care au comun pentapeptidul C-ter- 


22 


20 


19 


17 


3 


[| 
[i 
= 
o 
E: 
Se 


rgj-Ala- 


î 


rg!Gln- 
-Ala-|Arg|-Leu4 Gin 


-Arg-| 


Asp-lLys-Ile- 


A sp-Ser 


g; Lys-Gin-Met-Ala-Val- Lys-Lys-Tyr- 


G!y-Thr-PheHThr-Ser-Asp-Tyr-Ser |- Lys-Tyr-Leu - 
'Thr-Ser|-Glu-Leu-|Se 


-Gin- 
Tyr-Ala-Glu- 


GIP 


3 
[3 
i7i 
E 
i 
Ei 
> 
[= 
3 
E 
= 
S 
9 
W 


Glucagon 
VIP 


hr|-Asp-Asn-Tyr-Thr-lArg-Leu-Ari 


tructura primară a 4 hormoni intestinali (reprodusă după Williams R. H., 1981). 


ănări în -s 


Fig. 250 — Asem 


TABELUL XCVI 


MECANISMUL DE ACŢIUNE ŞI PRINCIPALELE EFECTE 
ALE HORMONILOR GASTROINTESTINALI 
(REPRODUS DUPĂ F. S. GREENSPAN ŞI P. H. FORSHAM, 1986) 


PN 


Mecanism de acţiune 


Hormon Acţiune majoră 
rigla alai 0 „200 ARENA e ae Pl ORI ds a CS 20 a a FĂ N P 

Gastrina + (+) — Secreţia gastrică de acid şi pepsină 

Colecistochinina (+) ce) — Secreţia amilazei pancreatice 

Secretina + — Secreţia de bicarbonat pancreatice 

Polipeptidul gastric Stimulează descărcarea de insulină 

inhibitor (GIP) + — — mediată de glucoză. Inhibează se- 
creția gastrică acidă. 

Polipeptidul intestinal Relaxează mușchiul neted. Stimu- 

vasoactiv (VIP) — + —) lează secreția pancreatică de bi- 
carbonat 

Motilina (+) — — Iniţiază motilitatea intestinală in- 
terdigestivă 

Somatostatina — + (+) Numeroase efecte inhibitoare 

Polipeptidul Inhibează secreția pancreatică de 

pancreatic (+) — (+) bicarbonat și proteine 

Encefalinele — + (+) Acţiuni opioide 

Substanţa P — + (+) Acţiuni fiziologice neclarificate 

Peptidul eliberator Stimulează eliberarea de gastrină 

de gastrină (GRP) — + (+) și CCK 

Neurotensina + (+) Acţiuni fiziologice necunoscute 

Enteroglucagon GC) (+) (4) Acţiuni fiziologice necunoscute 

Polipeptidul yy (+) —) (+) Inhibează secreția pancreatică de 
bicarbonat şi proteine 

E — endocrin; N — neusocrin; P — paracrin ( ) sugerat dar nedovedit; PRE = PRI. PRR OPEC (7 EPITET BTD E PEST 00 IRI da; — nu. 


minal. Aceste asemănări structurale 
se datorează, probabil, provenienţei 
dintr-un precursor comun prin proce- 
se de duplicare genică și divergență. 
Peptidele reglatoare sînt eliberate 
prin exocitoză din celulele endocrine 
și neuronii care le sintetizează, con- 
secutiv unor stimuli adecvaţi, repre- 
zentați de impulsuri nervoase în ca- 
zul diviziunii centrale nervoase a 
sistemului APUD şi de impulsuri chi- 
mice (substanțe alimentare şi secre- 
ţii digestive) pentru celulele APUD 
din diviziunea gastro-entero-pancrea- 
tică. i 
Mecanismele de acţiune ale poli- 
peptidelor reglatoare sînt: endocrin, 
paracrin şi neurocrin (tabelul XCVI), 
diferenţa fiind - datorată tipului de 
peptid și cantităţii secretate (fig. 251). 
— Unele peptide acţionează ca hor- 
moni, în sensul că, eliberate în sîn- 


ge, sînt transportate pînă la celulele 
țintă situate la distanţă, unde după 
ce interacționează cu receptori spe- 
cifici de pe membranele plasmatice 
declanşează efecte caracteristice, ca- 
re pot fi reproduse prin pertuzia ace- 
luiaşi hormon exogen în cantități ca- 
re realizează concentraţii plasmatice 
similare celor observate după elibe- 
rarea hormonului endogen. Aceste 
criterii sînt îndeplinite de: gastrină, 
glucagon, insulină, secretină, GIP, PP 
şi motilină, hormoni care se descarcă 
postprandial, cu excepția motilinei, 
care nu se descarcă postprandial, dar 
care în condiţii de inaniție prezintă 
fluctuații fazice sincrone cu ciclul 
complexelor imidelectrice interdiges- 
tive propagate. 

Cele mai multe peptide reglatoare 
se secretă în cantităţi prea mici și se 
inactivează în sînge prea repede (în 
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general sub 5 min, dar unele în mai 
puţin de 1 min), de aceea, chiar dacă 
imunoreactivitatea lor plasmatică 
crește temporar (mai ales postpran- 
dial), nu se admite că acţionează ca 
hormoni. 

— Alte peptide secretate de celule 
endocrine sînt eliberate în spaţiile 


Paraenin 


interstiţiale, se leagă de receptori spe- 
cifici membranari ai celulelor ţintă 
învecinate şi declanșează efecte ca- 
racteristice (secreția celulelor glan- 
dulare, contracția celulei musculare 
netede etc.). Acest mecanism de ac- 
ţiune, denumit paracrin, este un con- 
cept teoretic, deoarece nu se poate 
măsura cantitatea de peptid eliberată 
și disponibilă pentru a acţiona asu- 
pra celulelor ţintă. Cercetările his- 
tologice recente (11), care au eviden- 
ţiat că prelungirile lungi ale celule- 
lor care secretă somatostatină se ter- 
mină direct pe celulele ţintă, aduc do- 
vada morfologică a acestui mecanism, 
cel puţin în cazul somatostatinei, ca- 
re acţionează inhibitor asupra celu- 
lelor G fără a mai intra în circula- 
ţie. 

— În sfirşit, alte peptide reglatoa- 
re sintetizate în neuroni sînt elibera- 
te în spaţiile interstițiale și apoi se 
leagă de receptori specifici de pe 
membranele plasmatice ale celulelor 
ţintă din vecinătate. Acest mecanism 
de acţiune, denumit neurocrin, este 
sugerat de prezenţa fibrelor nervoase 
în care sînt puse în evidență peptide 


Endoerin 
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reglatoare. Aceste fibre alcătuiesc aşa- 
numitul sistem nervos peptidergic, 
bine reprezentat la nivelul plexurilor 
intramurale intestinale, dar prezent 
şi în alte organe. Au fost evidenţiate 
un mare număr de neuropeptide, atît 
în intestin cît şi în creier, care acţio- 
nează ca neurotransmiţători. Astfel 
Neurocrin 


Weuroendocnn  Weurolransmilălar 


Coluli D Celula D N Vp (pa: SW0 
Fig. 251 — Reprezenta- ta: | apa 
re schematică a unor E dar: e | ss 
modalităţi de acțiune a p Ss faine) 
hormonilor intestinali plasmă 
(reprodusă după De- L ş 
vency_C. W. şi Way 49 darie Celul 6 soa/p 44 
L. W., 1986). (2) 
Gashrină Absorbfie de Gas/rină GH Aefivilate 
Combustrbil (2) polare 


se admite că substanţa P ar servi ca 
neurotransmițător excitator al neu- 
ronilor enterici şi al mușchiului ne- 
ted intestinal, neuronii somatostati- 
nici ar acţiona ca interneuroni ai căi- 
lor descendente inhibitoare intestina- 
le, iar VIP este considerat ca inhibi- 
torul nonadrenergic și noncolinergic 
implicat în reflexele care produce in- 
hibiţia tractului digestiv de la sfinc- 
terul esofagian inferior la colon. În 
afară de rolul de neurotransmiţător, 
neuropeptidele probabil că acționează 
și ca modulatori sau ca agenţi trofici 


(7). 


Importanţa fiziologică 
a peptidelor reglatoare 


Importanţa fiziologică a peptidelor 
reglatoare reprezintă un cîmp vast 
de cercetare cu perspective revolu- 
ționare. Datele recente dovedesc că 
diviziunea centrală a sistemului 
APUD secretă și eliberează nume- 
roase peptide reglatoare, în SNC al 
mamiferelor fiind evidenţiate cel pu- 
țin 25 polipeptide. (tabelul XCVII), 
cele mai multe prezente şi în intes- 


TABELUL XCVII 


NEUROPEPTIDELE PRESUPUSE 
CA TRANSMIŢĂTORI 
ŞI/SAU MODULATORI ÎN SNC 
(REPRODUS DUPĂ G. W. ROBERTS, 
T. Y. CROW ŞI J. M. POLAK 1981) 


ACTH somatostatină 
B-lipotrotină angiotensină 
MSH TRH 
endorfină prolactină 
met-encefalină hormonul de 

creştere 
leu-encefalină - polipeptidul 

pancreatic 
substanţa P motilina 
bombesina carnozina 
neurotensina VIP 
colecistochinină 8 secretina 
insulina ocitocina 
glucagon vasopresina i 
LHRH 


tin. Unele din aceste peptide sînt 
foarte larg distribuite în anumite 
structuri central nervoase specifice, 
ca de exemplu în structurile care al- 
cătuiese sistemul limbic, în care au 
fost evidenţiate VIP, CCK, SP, ne- 
urotensină, met-encefalină, somato- 
statină (15). Deşi cercetările sînt în 
plină desfăşurare, se cunosc unele 
roluri ale peptidelor reglatoare eli- 
berate de celulele diviziunii centra- 
le a sistemului APUD dintre care 
menţionăm: controlul echilibrului 
psihic, reglarea aportului alimentar 
(CCK, PP, bombesina, calcitonina, 
substanţa P, neurotensina, TRH), re- 
glarea centrală a secreției gastrice 
(peptidele bombesinice, GRP și B-en- 
dorfina cu rol inhibitor și TRH, gas- 
trina, analogii somatostatinici cu rol 
stimulator), modularea sintezei și eli- 
berării hormonilor adenohipofizari 
etc. 

Studiile mai largi asupra diviziunii 
gastro-enteropancreatice a sistemu- 
lui APUD au arătat că peptidele re- 
glatoare sintetizate și eliberate de 
celulele endocrine și neuronii pep- 
tidergici din aceste organe deţin ro- 
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luri fundamentale în controlul inte- 
grării funcţionale a acestor organe 
în cursul digestiei. Cercetări experi- 
mentale, verificate și la om, au ară- 
tat că peptidele reglatoare viscerale 
exercită multiple efecte biologice, 
care afectează toate funcţiile diges- 
tive (secreția, motilitatea şi absorb- 
ţia) și în același timp controlează și 


' irigația tractului digestiv. Cercetări 


efectuate pe oameni au demonstrat 
că după administrarea unor prînzuri 
standard intestinul proximal şi sto- 
macul controlează răspunsurile . se- 
cretorii gastric, biliar și pancreatic, 
iar intestinul distal de ligamentul 
Treitz modifică răspunsul secretor la 
alimentaţie şi axul  entero-insular, 
dar nu influențează efectul secretor 
pancreatice al ingestiei de alimente. 
Aceste efecte sînt mediate probabil 
de către diverse peptide -reglatoare 
eliberate sub influenţa constituenți- 
lor alimentelor ingerate (5). Acţiunile 
specifice ale fiecărui peptid intesti- 
nal în cadrul proceselor de digestie 
sînt detaliate în subcapitolele urmă- 
toare. Recent s-au adus dovezi că 
unele din peptidele reglatoare intes- 
tinale exercită un rol trofie asupra 
mucoaselor digestive prin stimularea 
proliferării celulare. Astfel, s-a de- 
monstrat rolul trofic al gastrinei a- 
supra mucoasei gastrice. și a intesti- 
nului “subţire (17), precum și rolul 
enteroglucagonului în producerea 
modificărilor adaptative intestinale 
după rezecţii (9). În schimb, somato- 
statina s-a dovedit inhibitoare a pro- 
liferării celulare în stomac și duo- 
denden (9). Cercetările în curs vor 
aduce noi date pentru precizarea im- 
portanţei biologice a peptidelor re- 
glatoare. ; 


Importanța peptidelor reglatoare 
în patologie 


Importanța peptidelor reglatoare 
în patologie de abia a început a fi 


descifrată, din cauza metodologiei de 
studiu încă insuficient de adecvată. 
Dacă în endocrinologia clasică dia- 
gnosticul se pune obișnuit cu ușurin- 
ță, pe baza variațiilor concentraţiei 
plasmatice a unui hormon sau prin- 
tr-un răspuns autosomal la stimula- 
rea specifică, aceste metode nu sînţ 
utilizabile și pentru diagnosticul tul- 
burărilor secretorii ale peptidelor 're- 
glatoare, deoarece numai unele din 
acestea acționează ca hormoni, cele- 
lalte secretate în cantități prea mici 
își exercită efectele local, paracrin 
sau neurocrin. În plus, prezența uno- 
ra dintre peptide în celule și fibre 
nervoase și a altora exclusiv în ţe- 
sutul nervos sugerează interacțiuni 
complexe între sistemele endocrin, 
peptidergic și vegetativ. Această su- 
prapunere de mecanisme de reglare 
a funcțiilor gastrointestinale face 
posibilă înlocuirea reciprocă în ca- 
zul deficitului unuia dintre sisteme, 
dar metodologia actuală nu permite 
aprecierea importanţei relative a fie- 
cărui sistem nici în condiţii fiziologi- 
ce și nici în patologie (2). 

Participarea peptidelor reglatoare 
în patogenia unor boli digestive este 
doar presupusă, cu excepția unor 
hormoni cu celule ale sistemului 
APUD în care manifestările clinice 
sînt atribuite secreției excesive a 
unor anumiți hormoni. 


Ulcerul duodenal 


Ulcerul duodenal s-a presupus că 
ar avea și o componentă patogene- 
tică peptidergică, deoarece unele din- 
tre peptidele gastrointestinale stimu- 
lează secreția gastrică acidă direct 
(gastrina, CCK) sau prin intermediul 
activării descărcărilor de gastrină 
(bombesina, GRP), activează evacua- 
rea. chimului acid în duoden (CCK) 
și secreția pancreatică de bicarbonat 
(CCK, secretina, VIP). Alterarea :se- 
creției. unuia dintre hormonii men- 
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ționaţi, ar putea deci favoriza apa- 
riția ulcerului duodenal. Dar, în 
afara unor cauze rare în care există 
hipergastrinemie bazală (gastrinom, 
hipercalcemie, rezecții întinse de in- 
testin subțire, insuficiență renală, 
obstrucția evacuării gastrice, sindro- 
mul antrului exclus), în ulcerele duo- 
denale variațiile gastrinemiei s-au 
dovedit neconcludente, cele ale bom- 
besinei şi GRP nu au fost încă cer- 
cetate, dozările secretinei au dat re- 
zultate neconcludente, iar dintre 
hormonii cu acţiune gastroinhibi- 
toare GIP s-a dovedit crescut, VIP 
nemodificat și somatostatina nu a 
fost studiată. | 


Boala celiacă 


Boala celiacă se datorează atrofiei 
mucoasei intestinului subţire pProxi- 
mal, ceea ce are influenţe negative 
asupra absorbției. Dar s-au consta- 
tat și alte tulburări, printre care în- 
tîrzierea evacuării colecistului, scă- 
derea secreției stimulate, tulburări 
datorate scăderii descărcărilor endo- 
gene de CCK și secretină (răspunsul 
colecistic și pancreatice la adminis- 
trarea exogenă a acestor hormoni s-a 
dovedit normal). 


Boala Hirschprung 


Boala Hirschprung, datorată absen- 
ței neuronilor, dintr-un anumit seg- 
ment colonic, este caracterizaţă prin 
contracția segmentului  afectaţ cu 
strimtorarea lumenului ca urmare a 
hipertrofiei musculaturii. Numărul 
fibrelor nervoase care conțin VIP și 
substanță P și concentrația acestor 
peptide în segmentul afectat sînt 
foarte scăzute. 


Apudoamele 


Apudoamele — tumori ale celule- 
lor endocrine care. secretă hormoni 


peptidici — se găsesc cel mai frec- 
vent în pancreas şi foarte rar în pe- 
retele duodenal sau retroperitoneal. 
Apărute probabil din celule stem 
pluripotente. (nesidioblaste), apudoa- 
mele conţin de obicei mai multe ti- 
puri de celule endocrine şi, deci, se- 
cretă mai mult decît un hormon. De- 
numirea tumorii reflectă hormonul 
cel mai puternic răspunzător de ma- 
nifestările clinice. Menţionăm cele 
mai frecvente apendoame. 

— Gastrinomul, tumoare a celule- 
lor G, situată cel mai frecvent în 
pancreas, determină sindromul Zol- 
linger-Ellison, caracterizat prin ul- 
cere digestive multiple şi diaree cu 
steatoree datorită hipersecreţiei gas- 
trice acide consecutivă hipergastri- 
nemiei (a se vedea ,,Gastrina“). 

— Holera  pancreatică, datorată 
hipersecreţiei de VIP, asociată cu 
descărcări crescute de serotonină, 
substanţă P, calcitonină, PP și unele 
prostaglandine (E), determină sin- 
dromul Verner-Morrison, caracteri- 
zat prin diaree apoasă profuză, pier- 
deri masive de K prin scaun și slă- 
bire extremă (a se vedea „Polipepti- 
dul vasoactiv intestinal“). 

— Somatostatinomul este o tu- 
moare pancreatică, de cele mai multe 
ori malignă, care descarcă în ser 
cantități crescute de somatostatină, 
consecutiv cărora se produce un dia- 
bet zaharat ușor, diaree cu malab- 
sorbție, dilatația colecistului. La unii 
pacienţi s-a constatat prezența în ser 
a unor cantități crescute de calcito- 
nină și IgM. 

— PPoamele sînt tumori pancrea- 
tice extrem de rare, caracterizate 
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prin descărcări crescute de polipep- 
tid pancreatic şi manifestări clinice 
datorate efectului direct al tumorii, 
deoarece PP nu provoacă o simpto- 
matologie proprie. 

— Sindromul carcinoid este rezul- 
tatul unor tumori ale celulelor ente- 
rocromafine, localizate cel mai ade- 
sea în tractul gastrointestinal şi ex- 
trem de rar în bronhii şi ovare. Tu- 
moarea cu diverse localizări se com- 
portă diferit, probabil, deoarece se- 
cretă hormoni diferiţi. Astfel carci- 
noidele intestinului inferior (rect) nu 
secretă produși specifici, sînt argen- 
tofine și argirofil-negative, carcinoi- 
dele intestinului anterior (bronhii și 
stomac) secretă 5-hidroxitriptofan, 
sînt argentafin-negative şi argirofil- 
pozitive, iar carcinoidele intestinului 
mijlociu (intestin subţire şi colon) se- 
cretă 5-hidroxitriptamină şi sînt ar- 
gentafine și argirofile. Manifestările 
sindromului carcinoid constau în ro- 
șeaţa feţei și a gîtului și diaree şi se 
datorează mai multor substanţe bio- 
logic active eliberate de țesutul tu- 
moral și în special serotoninei și ka- 
licreinei (enzimă care stimulează for- 
marea de bradichinină), prostaglan- 
dinei E și substanţei P. 

S-au mai descris tumori ale insu- 
lelor pancreatice, care secretau neu- 
rotensină, CCK, vasopresină, ACTH, 
MSH. 

În sfîrşit, menţionăm și sindroa- 
mele autosomal dominante, caracte- 
rizate prin hiperplazia sau dezvolta- 
rea tumorală a două sau mai multe 
glande endocrine, realizînd neopla- 
ziile endocrine multiple (a se vedea 
„Adenomatoza endocrină multiplă“). 
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Gastrina 


Existenţa gastrinei (G) a fost pre- 
conizată de Edkins (1905), care a de- 
monstrat că un extract de mucoasă 
antrală de porc “produce “stimularea 
secreției gastrice. Efectul gastrose- 
cretor a fost atribuit histaminei, pînă 
ce s-a dovediţ că poate fi provocat 
şi de un extract de mucoasă antrală 
lipsit de histamină (Komarov, 1938). 
Pentru medierea hormonală a efectu- 
jui gastrosecretor pleda și constata- 
rea ulterioară că distensia. gastrică 
determină secreția gastrică acidă și 
în micul stomac Heidenhain denervat 
(Grossman). “Controversele. asupra 
existenţei G s-au încheiat doar după 
ce hormonul a fost izolat din mu- 
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coasa antrală (Gregory. şi 'Tracy, 
1964) şi s-au preparat anticorpi spe- 
cifici față de gastrină, ceea ce a per- 
mis identificarea celulelor care se- 
cretă hormonul. Introducerea meto- 
delor radioimunologice de dozare a 
hormonilor intestinali (23) a precizat 
eterogenitatea “ formelor moleculare 
ale, G şi, după ce li s-a determinat 
secvența  aminoacidică, s-a realizat 
sinteza lor (4). 

Gastrina este secretată de celulele 
G, prezente în mare număr în por- 
țiunea medie a glandelor. pilorice și 
antrale, mai puţin abundente în duo- 
denul proximal și rare în: mucoasa 
jejunală. Datorită acestei distribuții 
a celulelor G conţinutul în G al mu- 
coasei antrale este de 5—25 ug/g, 
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conţinutul duodenal este doar de 
100/ din cel antral, iar conţinutul je- 
junal este nedecelabil (18). Celulele 
care secretă G au formă de sticlă, 
avînd o bază largă, care conţine un 
mare număr de granule secretoare 
şi o porțiune apicală subţiată care 
ajunge pînă la nivelul suprafe- 
ței mucoasei. Membrana plasmatică 
apicală a celulelor G este dotată cu 
microvilozităţi, la nivelul cărora se 
găsesc probabil receptorii răspunză- 
tori de stimularea şi inhibarea secre- 
ției de G. Forma şi situația topogra- 
fică a celulelor G permit ca. ele să 
fie informate permanent asupra mo- 
dificărilor survenite la nivelul supra- 
feței mucoasei și să-și descarce pro- 
dusul de secreție atît în sînge cît și 
în lumen. În mucoasa antrală celule- 
le G sînt situate în vecinătatea ce- 
lulelor care secretă somatostatină 
(celulele D), hormon care, prin ac- 
țiunea paracrină, probabil, că deţine 
un rol principal în modularea secre- 
ției de gastrină. În condiţii obișnuite 
proporţia celule G/celule D este de 
7/1, iar în cazul hiperplaziei G se 
poate ajunge la 70/1 (21). În stomac 
și intestin se mai găsește și un alt 
tip de celule care secretă gastrină — 
celulele TG, care conțin Gs4 şi tetra- 
peptidul C-terminal, dar nu și Gaz 
(3) (a se vedea mai departe). 
Metodele radioimunologice au evi- 
dențiat prezența G la făt în insulele 


dea „Importanța G în patologie“). Si- 
milar altor hormoni gastrointestinali, 
G a fost evidenţiată și în sistemul 
nervos central (hipotalamus și bulb) 
și periferic (nervii sciatic și vag) 
(20). Vasul conţine atît fibre colin- 
ergice cît și fibre peptidergice, aces- 
tea din urmă conținînd atîţ gastrină 
cît şi cîțiva hormoni care inhibează 
eliberarea de gastrină (somatostatină 
şi VIP). Stimularea electrică directă 
a nervului vag produce eliberarea de 
G, dar și de hormoni inhibitori, 
efecte care nu sînt blocate de atro- 
pină. Gastrina se mai găsește şi în 
lobii hipofizari anterior şi interme- 
diar și în cantități minime în ficat, 
rinichi, mușchi, țesut adipos (22). 
Cercetări biochimice mai recente 
au evidenţiat eterogenitatea formelor 
moleculare ale G. Gregory. și Tracy 
au izolat din ţesut pancreatic tumo- 
ral, recoltaț de la pacienţi cu sin- 
drom . Zollinger-Ellison, două forme 
moleculare alcătuite din 17 reziduuri 
de aminoacizi (GI și GII), care se 
deosebesc între ele prin faptul că ul- 
tima are sulfațată gruparea tirozil 
din poziţia 6 de la capătul C-termi- 
nal. Cercetările ulterioare au izolat 
și purificat și alte forme moleculare 
de G din tumori gastrinsecretante, 
forme care au fost identificate: apoi 
și în țesuturile și plasma omului 
normal (19). Actualmente sînt bine 
identificate imunologic și funcțional, 


: Y 
(piro) Glu-Leu-Gly-Pro-Giln-Gly-His-Pro-Ser-Leu-Val-Ala-Alp-Pro-Ser-Lys-Lys- 
Gln-G1y-Pro-Trp-Leu-Glu-Glu-Glu-Glu-Glu-Ala-Tys-G1y-Trp-Met-Asp-Phe-NH; 


Fig. 252 — Secvența aminoacidică a gastrinei 34, Săgeţile indică puncte 
de clivaj pentru formarea unor variante mai mici. Tys —  tirozină 
sulfat. 


Langerhans, dar la adult nu s-au 
adus dovezi concludente că hormo- 
nul ar fi prezent în celulele insulelor 
normale. În schimb, G este prezentă 
în cantități crescute în celulele insu- 
lare tumorale (gastrinoame) (a se ve- 
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pe baza lungimii lanțului lor amino- 
acidic, 3 forme moleculare de G: 
gastrina mică (G,7), gastrina mare 
(Ga4) și minigastrina (G.4), prezente 
atît sub formă nesulfatată cît şi sul- 
fatată (fig. 252). 


Gastrina mică, alcătuită din 17 re- 
ziduuri de aminoacizi, predomină net 
în mucoasa antrală, unde reprezintă 
900% din gastrina totală, în schimb, 
se găseşte în cantități reduse în ser. 

Gastrina mare, formată de 34 re- 
ziduuri de aminoacizi, este forma 
moleculară circulantă majcră (95%), 
atît în condiții normale cît şi în hi- 
pergastrinemii, iar în mucoasa duo- 
denală se află în cantități superioa- 
re faţă de Gun. 

Minigastrina este alcătuită din 14 
reziduuri de aminoacizi, a fost evi- 
denţiată doar în sîngele bolnavilor 
cu gastrinoame și nu pare să aibă 
acțiuni biologice importante. 

Prin filtrarea în gel a plasmei de 
la pacienții cu gastrinoame și a ex- 
tractelor de mucoasă antrală, au mai 
fost identificate radioimunologic în- 
că 3 forme moleculare de G: 

1. Gastrina foarte mare (big big 
gastrin), cu greutate moleculară de 
aproximativ 20 000 daltoni, nu se 
știe încă dacă este o formă circu- 
lantă a G sau este un artefact, de- 
oarece nu este prinsă de coloanele 
de imunoabsorbţie în care se utili- 
zează anticorpi ce se leagă «ie alte 
forme de gastrină. 

2. Componenta 1 (C-]), care mi- 
grează electroforetic între Gs, și big 
big gastrin, are o moleculă mai mare 
decît Gs, și s-a postulat că ar fi pre- 
progastrina, din ea derivînd Ga, şi 
din aceasta Guy şi Gu, reacţii catali- 
zate enzimatic, probabil în celulele 
G (22). 

3. Fragmentul tridecapeptidie N- 
terminal al G,, (NT,s), prezent atît 
sub formă nesulfatată cît și sulfa- 
tată, este inactiv (19). S-au adus 
unele dovezi că gastrina, similar al- 
tor hormoni proteici, s-ar sintetiza 
sub forma unui precursor cu extin- 
dere N-terminală, poate și C-termi- 
nală, peste G+, (22). 

În afara celor 6 forme moleculare 
ale G menţionate anterior, în ser 


există şi alte forme cu unele carae- 
teristici ale G, în total 20, din care 
6 componenți 1, 6 Ga, 4 Gaz şi 4 Ga: 
Nu s-a precizat încă dacă aceste for- 
me sînt produși de degradare sau 
forme cu activitate biologică gastri- 
nică (13). 

Recent s-au adus dovezi că tetra- 
peptidul C-terminal al gastrinei — 
foarte asemănător cu cel al CCK, 
ceea ce explică unele efecte biolo- 
gice comune — se găsește în canti- 
tăţi crescute în extractele de mu- 
coasă antrală şi intestinală, precum 
și în creier. Acest tetrapeptid, cu 
structură identică în cele 3 forme 
principale de G, reproduce toate 
efectele biologice ale gastrinelor, dar 
este de 6 ori mai activ decît Gas. 
Adăugînd. tetrapeptidului  B-alanină 
(din motive tehnologice) a rezultat 
pentagastrina, un produs sintetic 
care realizează. toate efectele G,, şi 
Gs4 şi de aceea este utilizat pentru 
explorarea funcţiei secretorii a sto- 
macului. 

Clearance-ul metabolic al princi- 
palelor forme moleculare de G dife- 
ră, explicînd anumite particularităţi 
ale acestora. Astfel timpul de înju- 
mătăţire plasmatică a G,„ este de nu- 
mai 2—3 min și de aceea hormonul 
se găseşte în cantităţi foarte reduse 
în plasmă, în schimb, este predomi- 
nant în ţesuturi, iar răspunsul  gas- 
trosecretor pe care îl produce este 
prompt dar de scurtă durată. În 
schimb, Ga, al cărei timp de înju- 
mătăţire este de 15 min, reprezintă 
în condiţii obișnuite 95%/ din totalul 
gastrinemiei, se află în cantităţi re- 
duse în țesuturi și provoacă un răs- 
puns  gastrosecretor prelungit (3). 
Clearance-ul lent al Gs, permite ca 
hormonul să exercite și un efect tro- 
fic asupra mucoasei antrale (10). 

Epurarea  gastrinelor din plasmă 
se face predominant de către rinichi, 
dovada fiind concentraţia lor mult 
mai mică în sîngele venei renale de- 


68* 1075 


cît în sîngele arterial, precum și va- 
lorile crescute ale gastrinemiei la cei 
cu insuficiență renală (20). Mai re- 
cent s-a dovedit că gastrinele sînt 
epurate și degradate în multiple pa- 
turi capilare, iar ficatul, care nu de- 
ține un rol major în metabolizarea 
gastrinelor, degradează unele frag- 
mente ale acestor hormoni (15). 
Fliberarea gastrinelor în circula- 
ție se realizează în condiții fiziolo- 
gice ca urmare a prezenţei alimente- 
lor în contact cu mucoasa antrală. 
Stimularea alimentară mărește de 4 
ori concentrația plasmatică a G şi 
numai de 2 ori pe cea a Go, (18). Din- 
tre alimente cea mai puternică ac- 
țiune stimulatoare o au proteinele și 
mai ales peptidele mici și aminoacizii 
(în special triptofanul și fenilalani- 
na). Glucidele și lipidele stimulează 
slab descărcările de G. Calciul admi- 
nistrat oral stimulează puternic eli- 
berarea G, iar injectat i.v. are efecte 
mult mai reduse. Mecanismele prin 
care acţionează Ca sînt complexe, 
Ca?+ avînd efect direct asupra celu- 
lelor parietăle unde acționează anhi- 
draza carbonică, precum și efect de 
potențare a acțiunii histaminei (12, 
11). Distensia - gastrică, considerată 
mai înainte ca unul din agenții sti- 
mulatori principali ai secreției de G, 
are acest efect doar la cîine, la care 
declanșează un reflex, colinergic lo- 
cal, blocat de atropină. La om disten- 
sia stomacului nu influenţează con- 
centraţia plasmatică a G (20). Stimu- 
larea vasului produce descărcări de 
G atit la om cît și la animale, efect 
abolit parțial de vagotomie și de do- 
zele mari de atropină. Vagul stimu- 
lează eliberarea de G atît prin des- 
cărcarea de  acetilcolină din fibrele 
colinergice, dovadă fiind eliberarea 
hormonului consecutiv aplicării to- 
pice a mediatorului pe mucoasa an- 
trală, cît și printr-un mecanism non- 
colinergic mediat de fibrele vagale 


peptidergice, dovadă fiind faptul că 
atropina în doze mici, care blochează 
fibrele colinergice, dar nu și pe cele 
peptidergice, determină creșteri ale 
gastrinemiei (16). Vagotomia ampli- 
fică eliberările de G induse de ali- 
mentare, iar hipoglicemia insulinică 
activează descărcările de G în pre- 
zența vagotomiei, probabil, prin in- 
termediul mediaţiei catecolaminice. 
Izoproterenolul sau epinefrina îm- 
preună cu fenoxibenzamina măresc 
gastrinemia, ceea ce nu se întîmplă 
dacă epinefrina este asociată cu pro- 
pranololul (7). Alte cercetări au ară- 
tat însă că blocarea u- și/sau f-recep- 
torilor adrenergici nu modifică ni- 
velul gastrinelor, iar la bolnavii cu 
feocromocitom  «-blocanții produc 
scăderea eliberărilor de G (17). 
Inhibiţia secreției de G este rezul- 
tatul unor mecanisme complexe (16). 
Vagul conţine și fibre cu acţiune in- 
hibitoare asupra eliberării G, de 
aceea vagotomia, mai ales selectivă 
sau supraselectivă, care înlătură doar 
fibrele stimulatoare nu și pe cele in- 
hibitoare, produce o creștere mai im- 
portantă a nivelului gastrinelor. de- 
cît vagotomia tronculară, care secțio- 
nează ambele tipuri de fibre. Acidi- 
tatea gastrică reprezintă de aseme- 
nea unul din mecanismele inhibi- 
toare principale, scăderea pH intra- 
gastric sub 2,5 suprimînd eliberarea 
de gastrină printr-un mecanism de 
feedback negativ. Efectul acidității 
se exercită predominant în perioa- 
dele de stimulare a.eliberării de G 
și este minim sau absent în condiţii 
de repaus digestiv și ca urmare nu 
influențează gastrinemia bazală. În 
schimb, în stări cronice de hipo- 
sau anaciditate creşte atit gastri- 
nemia bazală cît şi cea stimulată, 
prin hiperplazia celulelor G consecu- 
tiv suprimării mecanismului de feed- 
back negativ (9). O serie de hormoni 
printre care: secretina, glucagonul 
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GIP, VIP,  somatostatina și calcito- 
nina inhibează de asemenea descăr- 
cările de gastrine, dar efectele lor au 
fost obținute cu doze farmacologice, 
de aceea importanța lor fiziologică 
este neclarificată (22), , 


Acţiunile biologice ale gastrinelor 


Acţiunile biologice ale gastrinelor 
se exercită în special asupra secre- 
ţiei sucului gastric și, secundar, pro- 
babil ca urmare a asemănărilor 
structurale cu CCK, asupra secreției 
pancreatice și a motricităţii colecis- 
tului. 

Secreția gastrică este controlată 
de multipli factori printre care: ali- 
mentele ingerate, pH, diverşi hor- 
moni intestinali cu acţiuni stimula- 
toare sau inhibitoare (VIP, bombe- 
sina, encefalina, neurotensina, soma- 
tostatina, gastrina, CCK, GIP, secre- 
tina), acetilcolina, catecolamine, ami- 
ne biogene  (histamina, serotonina), 
prostaglandine. Dintre acești factori 
cei mai importanţi sînt gastrina, his- 
tamina și acetilcolina, care acționea- 
ză corelat prin mecanisme încă in- 
complet precizate (22). 

În condiţiile stomacului gol se se- 
cretă o cantitate redusă de suc gas- 
tric acid. Stimularea secreției gastri- 
ce este legată de actul ingestiei de 
alimente, începînd încă înainte ca 
alimentele să fi ajuns în stomac și 
încetînd odată cu evacuarea chimu- 
lui acid în duoden. îa faza cefalică 
secreția gastrică, stimulată reflex 
condiționat de vederea, mirosul și 
gustul alimentelor, se realizează pe 
cale vagală colinergică. „Priînzul fic- 
tiv“ stimulează atît celulele parietale 
care secretă HCI cît și celulele G ca- 
re secretă G. Concomitent, fibrele va- 
gale eliberează și substanţe care in- 
hibează secreția gastrică acidă. În 
faza gastrică secreția sucului gastric 
acid este determinată atît de disten- 


sia stomacului cît şi de stimularea 
chimică a receptorilor gastrici sub 
influenţa constituenţilor alimentari 
și a produșilor de digestie şi se rea- 
lizează prin mediaţie colinergică va- 
gală, dar mai ales datorită eliberării 
de gastrine, în special Gu, principa- 
la formă activă asupra secreției gas- 
trile acide (de 7 ori mai activă decît 
Gs4). În faza intestinală, pătrunderea 
chimului gastric în duoden stimulea- 
ză sau inhibează secreția gastrică, în 
funcţie de caracteristicile sale chimi- 
ce, de care depinde tipul și propor- 
ţia hormonilor intestinali eliberaţi. 
Astfel conţinutul bogat al chimului 
în lipide va declanșa descărcări de 
GIP şi CCK, care vor inhiba secre- 
ţia gastrică acidă. Glucoza hipertoni- 
că exercită de asemenea efecte inhi- 
bitoare asupra secreției gastrice. Aci- 
difierea exercită efect inhibitor, în 
special printr-un reflex vagal, dar și 
prin creșterea eliberării de secretină 
și, poate, şi de somatostatină. Nu s-a 
precizat încă dacă un prînz obișnuit 
declanșează eliberare de gastrină din 
duoden (22). 

Multiple cercetări au încercat să 
precizeze corelațiile dintre principa- 
lii factori care controlează secreția 
gastrică. Acetilcolina, eliberată din 
fibrele vagale colinergice, stimulea- 
ză atît secreția de suc gastric acid cît 
şi descărcările de G, iar atropina su- 
presează cele mai multe dintre acțiu- 
nile acetilcolinei și în doze mari abo- 
lește şi descărcările de gastrină. His- 
tamina este un puternic stimulator 
al secreției gastrice acide, acţionînd 
probabil paracrin, deoarece celulele 
ECL care secretă histamină se găsesc 
în imediata apropiere a celulelor pa- 
rietale. Efectul gastrosecretor al his- 
taminei se realizează prin interacțiu- 
ne cu receptorii H, de pe membra- 
nele celulelor parietale şi este blo- 
cat de anumite droguri (metiramina 
și mai ales cimetidina), prin compe- 
tiție pentru receptorii H,. Cimetidi- 
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na nu modifică nici nivelul bazal al 
gastrinemiei (8) şi nici răspunsul gas- 
trinic la stimularea alimentară sau 
la hipoglicemia  insulinică (5), dar 
inhibează puternic secreția gastrică 
acidă. 

Cercetări recente, efectuate pe ce- 
lule parietale gastrice izolate, au de- 
monstrat că nici cimetidina și nici 
atropina nu inhibează răspunsul la 
gastrină, ceea ce dovedește că celu- 
lele parietale posedă receptori spe- 
cifici pentru gastrină. Răspunsul ce- 
lulelor la gastrină s-a dovedit a fi 
mult intensificat prin interacţiunea 
cu histamina, histamina și gastrina 
împreună determinînd un răspuns 
mai mare decît suma răspunsurilor 
obținute cu fiecare din ele separat. 
Interacțiuni  potenţializatoare s-au 
demonstrat și între histamină și car- 
bacol (derivat colinic cu acțiuni pre- 
dominant muscarinice), dar nu și în- 
tre carbacol și gastrină. Existenţa de 
interacțiuni  potenţializatoare între 
histamină și carbacol și histamină și 
gastrină poate explica aparenta con- 
tradicție că atropina și cimetidina pe 
celule parietale izolate apar specifi- 
ce contra efectelor agenților coliner- 
gici și ale histaminei, dar prezintă o 
nespecificitate aparentă în a inhiba 
secreția gastrică acidă în vivo. Cînd 
se adaugă celulelor izolate, pe un 
fond de histamină, gastrină și carba- 
col răspunsul este rezultatul atît al 
acțiunilor directe ale fiecăruia cît şi 
al potenţializării interacțiunilor cu 
histamina; răspunsul la aceste com- 
binaţii de agenţi este inhibat de ci- 
metidină pînă la blocarea potenţiali- 
zării histaminei de către acţiunea 
carbacolului și a gastrinei. Atropina 
nu inhibează . interacțiunea histami- 
nă-gastrină, dar inhibează combina- 
ţia carbacol-histamină pînă la: înlă- 
turarea efectelor directe ale carbaco- 
lului și a interacțiunilor lui cu his- 
tamina (14). 
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Mecanismele interacțiunilor poten- 
țializatoare dintre acești secretagogi 
nu au fost încă precizate, dar pro- 
babil că reprezintă o convergenţă a 
căilor de activare celulară Ca*+*-de- 
pendentă și cAMP-dependentă. Hi- 
stamina stimulează producerea de 
cAMP în celula parietală și prin 
aceasta activează celula. Acţiunea 
carbacolului este dependentă de un 
influx celular al Ca?2+ din mediul ex- 
tracelular. Gastrina acţionează in- 
dependent de un influx Ca?+ extra- 
celular și de o mobilizare a Ca?* in- 
tracelular, cu toate că acţiunea ei 
este probabil legată de Ca2t. In- 
teracţiunile potenţializatoare dintre 
acești secretagogi au loc în etape 
distale de activare a celulei, după 
generarea cAMP și a creșterii intlu- 
xului de calciu (14). Concluzia di- 
verselor cercetări este că celula pa- 
rietală posedă receptori specifici se- 
paraţi pentru cei 3 secretagogi prin- 
cipali și că aceștia exercită asupra 
celulelor parietale interacțiuni siner- 
gistice (22). 

Gastrina stimulează în special se- 
creția gastrică acidă dar, concomitent 
şi mai slab, stimulează și secreția de 
pepsinogen, precum și secreția de 
mucus gastric și de factor intrinsec. 
Constatarea  hiperplaziei mucoasei 
gastrice la pacienţii cu sindrom Zol- 
linger-Ellison și a gastritei atrofice 
în hipogastrinemii a sugerat rolul 
trofic al gastrinei asupra mucoasei 
gastrice. Gastrinele naturale, mai ales 
Ga, provoacă îngroșarea mucoasei 
gastrice din aria oxintică, nu și a ce- 
lei antrale, hipertrofia pliurilor și 
deplasarea distală a joncţiunii antro- 
fundice, ca urmare a creșterii încor- 
porării aminoacizilor în proteinele 
diverselor structuri celulare. Efecte- 
le trofice ale G se exercită nu numai 
la nivelul stomacului, dar și al duo- 
denului, intestinului subțire, colonu- 
lui şi pancreasului. 


Gastrina şi pentagastrina în. doze 
mici nu influențează secreția de suc 
pancreatic, dar în doze mari creşte 
atit secreția electrolitică cît și pe cea 
enzimatică; de asemenea gastrina po- 
tențează efectele secretorii ale secre- 
tinei asupra pancreasului exocrin. 
Gastrina stimulează și secreția de 
insulină, dar nivelul gastrinemiei en- 
dogene necesar pentru a stimula se- 
creția celulelor B este atins numai 
după un prînz bogat în proteine, nu 
și după un prînz glucidic (22). Se 
pare că G stimulează de asemenea 
şi secrețiile de glucagon și polipeptid 
pancreatic. 

Acţionînd împreună cu alți hor- 
moni intestinali, gastrina contribuie 
la controlul motricității tractului di- 
gestiv. În perfuzie i.v. şi în doze mari 
G măreşte tonusul sfincterului eso- 
fagian inferior, efect care probabil 
nu este de importanță fiziologică. 
S-a mai atribuit gastrinei capacitatea 
de a contracta musculatura netedă 
a stomacului intestinului și colecis- 
tului şi de a relaxa sfincterele pilo- 
ric, ileocecal și oddian. Gastrina mă- 
rește secreția de apă și electroliți a 
stomacului, glandelor Brunner, pan- 
creasului şi ficatului și stimulează 
reabsorbţia apei şi electroliţilor din 
intestinul subțire. În sfîrşit, s-a de- 
monstrat că gastrina' și pentagastri- 
na măresc fluxul sanguin splanhnic, 
în special în sectoarele gastric și pan- 
creatico-duodenal, fără a influența 
tensiunea arterială, frecvența și de- 
bitul cardiac (4, 18). 


Importanţa gastrinelor în patologie 


Importanţa gastrinelor în patolo- 
gie, bine stabilită în sindromul Zol- 
linger-Ellison, antrul izolat reţinut 
şi anemie pernicioasă, în alte afec- 
țiuni este mai mult presupusă decît 
dovedită. 
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Sindromul Zollinger-Ellison. 


Sindromul Zollinger-Ellison (S.Z-E), 
descris de aceşti autori în anul 1951 
și atribuit unui factor pancreatice ul- 
cerogen, s-a dovedit ulterior (Gre- 
gory și Tracy, 1964), a fi datorat ex- 
cesului de gastrină, care reproduce 
toate manifestările clinice ale sin- 
dromului. De cele mai multe ori 
S.Z-E este consecinţa unei tumori 
secretante de gastrină — gastrinom. 
Tumoarea, unică sau multiplă, situa- 
tă mai ales la nivelul capului pan- 
creasului şi, mult mai rar, în corpul 
sau coada organului, unică (30—500%/ 
din cazuri) are dimensiuni de la cîţi- 
va mm la cîțiva em și provine. din 
celule non-beta insulare (celule del- 
ta). Mai rar, gastrinomul este situat 
la nivelul antrului gastric sau al 
duodenului și se dezvoltă din celulele 
G prezente în mucoasa acestor orga- 
ne. Excepţional tumoarea secretantă 
de gastrină este situată extradigestiv, 
în special atunci cînd face parte din 
adenomatoza endocrină multiplă, tip 
1 și cînd se asociază cu adenoame 
paratiroidiene, pituitare şi adrena- 
liniene. Structura histologică a gastri- 
noamelor este trabeculară sau nesis- 
tematizaţă, asemănătoare cu cea a 
tumorilor carcinoide. În aproximativ 
600/ din cazuri gastrinoamele se ma- 
lignizează şi metastazează local, mai 
ales în ficat, splină, peritoneu, me- 
tastazele fiind de asemenea secretan- 
te (22). Hipergastrinemia a fost ob- 
servată uneori în absenţa unui gas- 
trinom, fiind datoraţă hiperplaziei 
și/sau. hiperfuncţiei celulelor G an- 
trale. Unii autori descriu chiar două 
tipuri de sindroame Z-E, tipul 1 da- 
torat hiperplaziei celulelor G şi tipul 
II determinat de o tumoare secretan- 
tă de gastrină. 

Determinările radioimunologice au 
dovedit că în S.Z-E există de cele 
mai multe -ori niveluri semnificativ 
crescute ale nivelului plasmatic, al 


gastrinemiei bazale, care nu . rare- 
ori depăşesc 1000 pg/ml (normal 
50—150 pg/ml). Dar în 30—400/, din 
cazuri gastrinemia bazală are valori 
cuprinse între 100 și 500 pg/ml, va- 
lori care pot fi întilnite şi în cazul 
ulcerelor duodenale, anemiei perni- 
cioase și al altor gastrite atrofice (22). 
În asemenea cazuri, pentru a se face 
diagnosticul diferențial este necesar 
să se recurgă la teste de provocare 
a eliberării de gastrină (perfuzia de 
secretină sau de calciu, testul ali- 
mentar). La pacienţii cu S.Z-E prin 
aceste teste se produc creșteri ale 
nivelului plasmatic al gastrinei care 
depășesc 400 pg/ml (după perfuzia 
de secretină), sau creșteri care nu 
depășesc cu 15004 nivelul bazal după 
un prînz standard. În toate celelalte 
afecţiuni care se însoțesc de hiper- 
gastrinemie, nivelul plasmatic bazal 
al gastrinemiei este mai redus și prin 
testele de provocare menționate se 
produc creșteri mai puţin importante 
ale gastrinemiei (22). 

Țesutul tumoral conţine mai mul- 
te forme moleculare de gastrină, du- 
pă cum s-a menționat anterior, dar 
în cazul unui gastrinom forma majo- 
ră prezentă în plasmă este Gs4. S-au 
descris și tumori pancreatice insula- 
re care secretă hormoni multipli. 
Aceste tumori extrem de rare, nu au 
caracter familial și nici nu se trans- 
mit genetic, deci, nu fac parte din 
adenomatoza endocrină multiplă tip 
I, dar se însoțesc de S.Z-E, deoarece 
secretă şi cantităţi crescute de gas- 
trină. Tumorile sînt alcătuite din ce- 
lule imature pluripotente (2) și, în 
afară de gastrină, secretă somatosta- 
tină, peptid pancreatic, ACTH, MSH, 
glucagon; PTH, ADH. 

Secreţia excesivă de G are ca ur- 
mare principală creşterea secreției 
acide a stomacului, explicată atît 
prin stimularea celulelor parietale cît 
și prin creșterea masei acestor celu- 
le datorită efectului trofic al hiper- 


gastrinemiei prelungite. Caracteristic 
pentru S.Z-E este hipersecreția gas- 
trică bazală acidă, atît diurnă cît şi 
nocturnă, volumul secretor orar atin- 
gînd valori de 250—300 ml, iar cel 
nocturn (pe 12 ore) de peste 1 000 ml. 
Concentrația H+, în eșantioanele de 
suc gastric recoltate pe timp de 15 
min ale secreției bazale, de cele mai 
multe ori (75—850/ din cazuri) de- 
pășește 100 mEqg/l, iar debitul clor- 
hidric bazal este mai mare de 15 
mEq/l. Stimularea maximală a secre- 
ţiei gastrice cu histamină, pentagas- 
trină sau prînz standard produce la 
normali și la cei cu ulcere duodena- 
le creşteri ale debitului clorhidric 
bazal de 4—5 ori, în timp ce la pa- 
cienţii cu S. Z-E creșterile nu depă- 
șesc cu mai mult de 30—400/, nive- 
lul bazal, ceea ce dovedește că la 
acești pacienți secreția clorhidrică 
bazală se află permanent la niveluri 
submaximale datorită hipergastrine- 
miei (12). Deoarece gastrina stimu- 
lează concomitent atît celulele parie- 
tale cîţ și celulele principale care 
secretă pepsinogen, la pacienţii cu 
S.Z-E există şi o hipersecreţie de 
pepsină în sucul gastric, dar secreția 
acidă este proporțional mai mult 
crescută decît secreția pepsinică. Eva- 
cuarea gastrică la pacienţii cu S. Z-E 
este accelerată dar, deoarece aceas- 
tă anomalie persistă și după inhiba- 
rea secreției acide ca urmare a admi- 
nistrării de cimetidină, se admite că 
nu ar fi consecința hipergastrinemiei, 
ci a altor factori încă neprecizați. Ac- 
tivitatea secretorie a pancreasului 
exocrin este modificată la pacienţii 
cu S. Z-E prin creșterea debitului de 
bicarbonat atît în secreția bazală cît 
și după stimularea cu secretină. 
Manifestările clinice principale ale 
S.Z-E sînt consecința hipersecreţiei 
de suc gastric acid. Ulcerele gastro- 
intestinale complică sindromul în 
9007, din cazuri, sînt unice sau mul- 
tiple cînd sînt situate la nivelul duo- 


1080 


denului proximal, iar cînd sînt situa- 
te în duodenul distal sau jejun sînt 
unice și mai ales sînt foarte rezisten- 
te la tratament. Diareea, cel de al 


doilea simptom principal al S.Z-E, 


are frecvenţă, după autori, între 30 
și 810/ din cazuri (1) și, de cele mai 
multe ori, este asociată cu ulcerele 
gastrointestinale. Apărută ca episoa- 
de acute separate de perioade lungi 
de remisiune, sau apoasă, masivă şi 
persistentă (22), diareea este conse- 
cința iritaţiei directe a mucoasei și 
a efectului  osmotic, declanșat de 
ajungerea în duoden a chimului gas- 
tric acid şi hiperosmolar, dar și a 
creșterii secreției de suc duodenal și 
de suc pancreatice consecutiv hiper- 
secreției de secretină. Consecințele 
transporturilor crescute de apă și 
electroliți în lumenul intestinal de- 
pind de gradul și întinderea leziuni- 
lor mucoasei intestinale, deci, de ca- 
pacitatea ei de a reabsorbi din lichi- 
dele secretate în lumen. 

Asocierea unui S$. Z-E cu hiperpla- 
zia generală a insulelor pancreatice 
(nesidioblastoza), fără prezenţa unei 
tumori palpabile, este o descoperire 
extrem de rară. Țesutul insular hi- 
perplazic nu conţine și nici nu elibe- 
rează gastrină, cu toate acestea ma- 
nifestările clinice sînt cele ale unui 
S.Z-E. 

Asocierea S$. Z-E cu hiperparatiroi- 
dismul nu este rară și se datorează 
hipercalcemiei, care stimulează se- 
creția acidă a stomacului atît direct 
cît și prin intermediul creșterii nive- 
lului plasmatic al gastrinei. După pa- 
ratiroidectomie la unii pacienţi se 
constată scăderea importantă a aci- 
dităţii gastrice, în timp ce la alţii 
persistă atît hipersecreţia de suc gas- 
tric acid cît şi hipergastrinemia, cu 
toate că nivelul calcemiei scade. La 
acest din urmă grup adesea este pre- 
zent un gastrinom (12). 
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Antrul izolat şi reţinut 


Antrul izolat şi reținut după gas- 
trectomie parțială sau gastrojejuno- 
stomie poate fi cauza unei boli ul- 
ceroase severe recidivante și a hiper- 
gastrinemiei, datorită absenței meca- 
nismului de feedback inhibitor (12). 
La acești bolnavi, spre deosebire de 
cei cu gastrinom, perfuzia de secre- 
tină produce scăderea gastrinemiei. 
Vindecarea se obține prin înlătura- 
rea chirurgicală a antrului reținut 
(15). 


Obstrucţia evacuării stomacului 


Obstrucţia evacuării stomacului, 
complicaţie a ulcerului peptic, creea- 
ză uneori probleme de diagnostic di- 
ferenţial cu  gastrinomul, deoarece 
produce hipersecreţie gastrică impor- 
tantă și hipergastrinemie, datorită 
stimulării antrale continue (15). 


Ulcerul duodenal 


Ulcerul duodenal nu se însoțește 
de modificări ale gastrinemiei baza- 
le, dar răspunsul postalimentar este 
augmentat și inhibiţia eliberării gas- 
trinei sub influența pH acid este di- 
minuată, dovadă a unei dereglări a 
mecanismului de feedback autoregla- 
tor. Masa celulelor G a fost găsită 
crescută numai la o parte din pa- 
cienţii cu ulcere duodenale, iar la 
unii din pacienți s-a evidenţiat o hi- 
perfuncţie a celulelor G. La pacien- 
ţii cu ulcere gastrice atît gastrine- 
mia cît și răspunsul gastrinic post- 
prandial sînt crescute, datorită scă- 
derii valorilor medii ale acidității 
(12). Aceste date dovedese comple- 
xitatea patogeniei ulcerelor gastro- 
duodenale, care în nici un caz nu se 
rezumă doar la modificări ale se- 
creţiei de gastrină. 


Vagotomia tronculară 


Vagotomia tronculară cu  piloro- 
plastie, deși produce creșteri ale ni- 
velului gastrinemiei faţă de cel pre- 
operator, nu este urmată de creşte- 
rea recidivelor ulcerului. Creșterea 
gastrinemiei se datorează creșterii 
persistente a pH gastric și înlătură- 
rii fibrelor vagale inhibitoare ale se- 
creției de gastrină. După vagotomii 
selective şi. supraselective nivelul 
gastrinemiei creşte la fel ca după 
vagotomiile tronculare, dar răspun- 
sul gastrinosecretor postprandial este 
mult mai intens (12). 


Gastritele cronice 


Gastritele cronice şi anemia per- 
nicioasă se însoțesc de scăderea se- 
creţiei gastrice acide, concomitent 
cu creșterea gastrinemiei (mai ac- 
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centuată dacă procesul afectează 
corpul gastric), datorită hiperplaziei 
celulelor G antrale. Carcinomul gas- 
tric localizat la nivelul corpului pro- 
duce hipo- sau anaciditate și hiper- 
gastrinemie, dar dacă este localizat 
în antru nivelul gastrinemiei nu se 
modifică, deoarece se păstrează încă 
secreția acidă. 


Insuficienţa renală cronică 


Insuficiența renală cronică se în- 
soțește de creșteri ale nivelului gas- 
trinemiei, dar și al altor hormoni in- 
testinali (CCK, GIP, glucagon), din 
cauză că rinichiul este organul prin- 
cipal în care are loc degradarea lor, 
dar şi deoarece la acești bolnavi 
există frecvent hipo- sau chiar anaci- 
ditate gastrice şi hiperparatiroidism 
secundar (21). 
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Secretina 


Studiul corelaţiilor dintre duoden 
și secreția pancreatică a fost iniţiat 
de Leuret și Lassaigne (1825), care 
au constatat că instilarea de acid ci- 
tric în duoden stimulează secreția 
pancreasului exocrin, ulterior Wert- 
heimer și Lepage (1901) au arătat că 
perfuzia de HCl în duoden declan- 
șează secreția şi a pancreasului de- 
nervat. Un an mai tîrziu Bayliss și 
Starling confirmă aceste rezultate și 
demonstrează că injectarea i.v. a unui 
extract de mucoasă jejunală declan- 
şează o secreție de suc pancreatic 
bogat în bicarbonat, postulînd că 
acest efect este mediat de un „me- 
sager chimic“ eliberat din intestin, 
pe care l-au denumit secretină (S). 
Dar, abia după aproape 6 decenii 
Jorpes şi Mutt (1959) au realizat pu- 
rificarea secretinei din extractele de 
mucoasă duodenală porcină şi tot ei 
după cîțiva ani i-au precizat -struc- 
tura aminoacidă (Jorpes şi Mutt, 
1966). În același an hormonul a fost 
sințeţizat (Bogdansky şi colab.). Lo- 
<alizată în special în mucoasa intes- 
tinului superior, S a fost considera- 
tă pînă de curînd singurul hormon 
intestinal care nu era prezent și în 
creier. Dar recent, prin metode ra- 
dioimunologice s-a dovedit că şi în 
creierul de porc (12) şi cîine există 
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o imunoreactivitate secretinică, sub- 
stanța descoperită avînd multe ca- 
racteristice biochimice idențice cu 
cele ale secretinei intestinale şi sti- 
mulînd secreția pancreatică de bi- 
carbonat. Prezenţa imunoreactivităţii 
secretinice a fost evidenţiată şi în 
sucul duodenal, substanța izolată 
fiind identică cu cea din mucoasa in- 
testinală în privința greutății mole- 
culare și a efectelor biologice (2). 
Concomitent, au fost introduse și 
metode de dozare a hormonului cu 
ajutorul cărora se pot determina con- 
centraţii de ordinul 0,5—1,0 pmol/l. 

Secretina este sintetizată de celu- 
lele S, situate în profunzimea glan- 
delor mucoasei segmentelor superioa- 
re ale tractului gastrointestinal (an- 
trul piloric și, mai ales, duodenul și 
jejunul proximal) (4). Aceste celule 
conțin granule secretorii mici, ro- 
tunde sau ușor neregulate, cu dia- 
metrul aproximativ 200 m, iar între 
nucleu și membrana plasmatică pre- 
zintă un spaţiu clar (16). 

Secretina este un polipeptid bazic, 
cu greutate moleculară 3 055 daltoni, 
alcătuit din 27 reziduuri de amino- 
acizi (11) (fig. 253), din care ses- 
vența 5—13 constituie un helix, 
avînd un rol important pentru acti- 
vitatea biologică a hormonului. Stu- 
diile comparative au evidențiat mari 
asemănări între structurile amino- 


acidice ale secretinei, glucagonului 
(14 aminoacizi prezenţi în aceeași 
poziţie), GIP (10 aminoacizi comuni) 
și VIP (7 aminoacizi comuni), de 
aceea se consideră că acești 4 hor- 
moni formează o : familie, derivată 
dintr-un precursor hormonal comun. 
Prin metode radioimunologice s-a 


nului administrat i.v. în doze fizio- 
logice a precizat că la epurarea hor- 
monului din plasmă participă mul- 
tiple alte paturi capilare (cap, me- 
zenter, membre inferioare) (3). 
Cercetările experimentale au ară- 
tat încă de mult că perfuzia de acid 
clorhidric în duoden este urmată de 


His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Glu-Leu-Ser-Arg-Leu-Arg-Asp-Ser-Ala- 
Arg-Leu-Glu-Arg-Leu-Leu-Gin-Gly-Leu-Val-NH; 


Fig. 253 — Secvența aminoacidică a secretinei. 


evidenţiat în mucoase intestinale 
prezenţa a 2 forme moleculare de S, 
formate dintr-un număr mai mare de 
reziduuri de aminoacizi și considera- 
te ca prosecretină, din care se acti- 
vează secretina sub influența acidi- 
tății conținutului gastric. 

Sintetizată în celulele S din mu- 
coasa  duodeno-jejunală,  secretina 
ajunge la nivelul celulelor ţintă pe 
cale hematogenă. Concentrația plas- 
matică a S în condiţii bazale este 
cuprinsă între 1,5 și 5 pmol/l, iar du- 
pă ingestia de alimente se produc 
creșteri de 2,5—7,0 pmol/l. Concen- 
traţiile cele mai mari au fost pre- 
zente la pacienţii cu sindrom Zollin- 
ger-Ellison (a se vedea „Gastrina“), 
la care frecvent se găsesc valori pes- 
te 10 pmol/l; de asemenea la pacien- 
ţii cu ulcer duodenal valorile sînt 
adesea superioare celor de la mar- 
tori. Concentraţiile plasmatice cele 
mai scăzute (obișnuit sub 1 pmol/l) 
au fost găsite la pacienţii cu anemie 
pernicioasă și la cei cu aclorhidrie. 
Secretina dispare rapid din plasmă, 
timpul de înjumătățire al hormonu- 
lui porcin injectat i.v. la om fiind în 
medie de 3 min. Deoarece nivelul ba- 
zal al S$ este mult mai mare şi T 1/2 
este dublu la cei cu insuficiență re- 
nală cronică, se admite că rinichiul 
are un rol important în epurarea hor- 
monului din plasmă. Cercetarea dife- 
renţelor concentraţiei a-v ale hormo- 


creşterea semnificativă a concentra-— 
ției plasmatice a secretinei, creştere 
proporțională cu cantitatea de acid 
perfuzată. La cîine pragul pH duo- 
denal la care începe eliberarea de 
secretină este 4,5, acesta fiind de alt- 
fel și pragul secreției pancreatice hi- 
drolatice (apă și bicarbonat). Scăde- 
rea pH duodenal sub 3 nu determi- 
nă o creştere suplimentară a secre- 
ției pancreatice hidrolatice. Perfuzia 
duodenală cu săruri biliare sau cu 
oleat de sodiu declanșează de ase- 
menea descărcări de S, dovedind că 
hormonul este eliberat ca urmare a 
prezenţei în duoden nu numai de 
acizi, dar și de alte substanţe în so- 
luţie avînd pH peste 6. Deși s-a de- 
monstrat că secreția pancreatică hi- 
drolatică este stimulată și de insti- 
larea în duoden de acizi grași și 
aminoacizi neutri, aceștia nu deter- 
mină descărcări de S, dovadă că se- 
creția pancreatică  hidrolatţică este 
controlată și de alţi factori în afară 
de S. La cîine secreția de S nu este 
influențată nici de nervii colinergici, 
deşi agenţii anticolinergici inhibea-— 
ză puternic secreția pancreatică sti- 
mulată de doze fiziologice de S. Cei- 
lalți hormoni intestinali de asemenea 
nu influențează secreția de-S, cu ex- 
cepția somatostatinei şi met-encefa- 
linei, care o inhibează puternic. Pep- 
tidul pancreatic, deși inhibează se- 
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creția pancreatică exocrină, nu mo- 
difică nivelul plasmatic al S$. 


Cercetări efectuate pe oameni au 
confirmat că în condiţii fiziologice 
eliberarea de S depinde de aciditatea 
<himului gastric evacuat în intestin. 
Pentagastrina și hipoglicemia insuli- 
nică măresc semnificativ nivelul 
plasmatic al S, cu condiţia să nu se 
practice aspirație gastrică, în caz 
contrar răspunsul  secretinic fiind 
abolit. Această constatare dovedește 
că nici gastrina și nici activitatea va- 
gală nu intervin în eliberarea S. Pro- 
teinele, lipidele, glucoza, alcoolul, ni- 
cotina nu provoacă descărcări de S$, 
concentraţia plasmatică a hormonu- 
lui crescînd doar după instilarea în 
duoden de bilă bovină (13). După in- 
gestia unui prînz cu carne, atît la om 
cît și la cîine, după 10—20 min con- 
centrația plasmatică a S începe să 
crească și apoi se menţine ridicată 
timp de cîteva ore (9) (fig. 254). Des- 
cărcările de S coincid cu scăderile 
frecvente ale pH duodenului proxi- 
mal observate în cursul perioadei 
postprandiale. Creșterile postprandia- 
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Fig. 254 — Concentrația secretinei plas- 
matice în inaniţie și postprandial (repro- 
dusă după Chey W. Y. şi colab., 1981), 


le ale nivelului plasmatic al S, foar- 
te mici comparativ cu cele ale altor 
hormoni intestinali, depind strict de 
cantitatea de acid care ajunge în 
duoden. De aceea, administrarea unui 
prînz bogat în proteine (care au o 
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capacitate mare de a tampona HCl 
sucului gastric), provoacă rapid creș- 
terea pH gastric, urmată de scăderi 
mici ale pH duodenal şi, consecutiv, 
de creşteri reduse ale nivelului plas- 
matic al S. 

Rolul acidifierii duodenale în des- 
cărcarea de S este demonstrat con- 
cludent de constatarea că adminis- 
trarea de substanţe care neutralizea- 
ză acidul gastric, sau de cimetidină 
(antagonist al receptorilor gastrici 
H.,) abolește creşterile postprandiale 
ale nivelului plasmatic al $. 

Dar, pH duodenal numai rareori şi 
doar temporar coboară sub 4,5 şi, de 
aceea, a fost pusă sub semnul între- 
bării importanţa fiziologică a S în 
reglarea secreției pancreatice hidrola- 
tice. Monitorizarea conţinuă a pH 
duodenal şi creșterea sensibilităţii 
metodelor de dozare a S au precizat 
că scăderile postprandiale ale pH 
lichidului duodenal sub nivelul neu- 
tralităţii sînt foarte tranzitorii şi se 
produc doar în primii 5-cm ai duo- 
denului și, ca urmare şi descărcările 
plasmatice de S au aspect intermi- 
tent și sînt de durată scurtă, datori- 
tă epurării rapide a hormonului din 
circulaţie. Sensibilitatea extrem. de 
mare a celulelor -acinare pancreatice 
la S, permite însă ca descărcările 
hormonale, deși ritmice, reduse şi de 
scurtă durată, să-și exercite efectul 
biologic (14). | 

Concluzia cercetărilor efectuate la 
om este că augmentarea postpran- 
dială a nivelului plasmatic al $: de- 
pinde de cantitatea de acid descăr- 
cată în duoden și de lungimea intes- 
tinului acidificat. Dependenţa de ca- 
pacitatea de tamponare a alimentelor 
ingerate, amploarea răspunsului acid 
la ingestia de alimente și rata eva- 
cuării stomacului explică diferenţele 
individuale mari în creşterile post- 
prandiale ale nivelului plasmatic al 
S. Eliberarea de S sub acțiunea aci- 
dităţii reprezintă un exemplu de con- 
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trol prin feedback, deoarece descăr- 
carea de suc pancreatic alcalin în 
duoden este urmată de neutralizarea 
acidului și de stoparea secreției hor- 
monului. 


Acţiunile biologice ale S 


Acţiunile biologice ale S se exer- 
cită predominant asupra celulelor 
acinare ale pancreasului și sînt ur- 
marea interacțiunii hormonului cu 
receptorii membranari. Pe membra- 
nele plasmatice ale acestor celule se 
află mai mulți receptori, dintre care 
doi cu afinitate specifică pentru S și 
GIP, unul cu specificitate mai mare 
pentru S decît pentru GIP, celălalt 
cu afinități inverse. Cercetări efec- 
tuate pe oameni au arătat că perfu- 
zia unei doze de S naturală sau sin- 
tetică de 0,3 unit. clinice/kg/oră (ca- 
re mărește concentrația plasmatică a 
S la 20 pmol/l) provoacă secreția în 
sucul pancreatic a unei cantități de 
bicarbonat de jumătate din capaci- 
tatea maximă. Deoarece în condiţii 
obișnuite creşterile nivelului plasma- 
tic al S sînt mult mai mici, s-a tes- 
tat și efectul administrării unor doze 
de 10 ori mai mici de S exogenă — 
doze care măresc nivelul plasmatic 
al hormonului doar la 2,1 pmol/1 (va- 
lori în limite fiziologice) și s-a con- 
statat că secreția de bicarbonat a 
crescut de la 184+7 la 1824+24 pmol/ 
5 min (5). Rezultate similare au fost 
obţinute și după administrarea S i.v. 
în cantități de 0,001—0,005 unit. cli- 
nice/kg. 

Cercetările efectuate de pancrea- 
sul de pisică izolat și perfuzat au 
dus la concluzia că S stimulează se- 
creţia hidrolatică a pancreasului prin 
activarea adenilatciclazei membrana- 
re, urmată de creşterea conversiei 
ATP în cAMP, care declanșează me- 
canismul secretor. Secreţia bicarbo- 
natului ar necesita doar creșterea 


concentraţiei intracelulare a cAMP, 
în timp ce în secreția apei ar inter- 
veni și Ca2+, mobilizat din membra- 
nele celulare şi din depozitele mito- 
condriale (3). 

Cercetări în care se urmărea pre- 
cizarea rolului S$ în controlul secre- 
ției postprandiale de suc pancreatic, 
au arătat că dozele de S exogenă por- 
cină, care produc un nivel plasmatice 
asemănător cu cel postprandial, de- 
termină un răspuns secretor pancrea- 
tic mai redus comparativ cu cel de- 
clanșat postprandial. De aceea, s-a 
sugerat că descărcarea chimului gas- 
tric acid în duoden provoacă elibe- 
rarea nu numai a S, dar și a altor 
hormoni intestinali cu care S îşi su- 
mează efectele. Dintre acești hor- 
moni, probabil, că un rol important 
are în special CCK, hormon care sti- 
mulează secreția unui suc pancrea- 
tic bogat în enzime (a se vedea „,Co- 
lecistochinina“). Se admite că CCK 
potenţează efectul S de stimulare a 
secreției apoase de suc pancreatice 
bogat în bicarbonat, iar S$ potențea- 
ză efectul CCK de stimulare a se- 
creţiei enzimelor pancreatice. În sti- 
mularea postprandială a secreției de 
suc pancreatic un rol important de- 
ţin şi reflexele vagale, declanșate de 
stimularea  terminațiilor receptoare 
din mucoasa duodenală la contactul 
cu chimul gastric acid. Cercetări în 
care s-a încercat precizarea contribu- 
ției secretinei endogene la produce- 
rea descărcărilor  postprandiale de 
suc pancreatic, au arătat că după 
înlăturarea $ circulante, prin lega- 
rea ei de anticorpi foarte specifici 
antisecretină, secreția postprandială 
de suc gastric a scăzut la 2004. Con- 
cluzia este că S deţine rolul major 
în controlul secreției pancreatice hi- 
drolatice postprandiale și, prin aceas- 
ta, la reglarea pH duodenal. Dar, la 
modularea răspunsului pancreatice 
participă și CCK și poate şi alţi hor- 
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moni intestinali, precum și tonusul 
colinergic (10). 

Numeroase alte acţiuni biologice 
au fost atribuite secretinei, dar cele 
mai multe au fost obținute experi- 
mental cu doze farmacologice, de 
aceea importanța lor fiziologică la 
om este încă neprecizată (3). Astfel 
S inhibează secreția de acid stimula- 
tă de gastrină, dar activează secre- 
ţia de pepsină, iar eliminarea din 
circulaţie a S libere prin anticorpi 
foarte specifici antisecretină provoa- 
că creșterea importantă atît a secre- 
ţiei gastrice acide cît şi a concen- 
trației plasmatice a gastrinei după 
ingestia unui prînz. Administrarea 
i.v. la cîine a unor doze fiziologice 
de S (0,06—0,125 unit. clinice/kg/oră) 
supresează puternic secreția gastrică 
acidă stimulată de gastrină, secreti- 
na fiind, deci, un enterogastron (10). 
S scade motricitatea gastrică și mă- 
rește tonusul pilorului și, ca urmare, 
se alungeşte timpul de evacuare a 
stomacului. Sub acţiunea S scade to- 
nusul muscular şi motricitatea duo- 
denală și crește. secreția glandelor 
Brunner, dar aceasta este parţial ani- 
hilată de creșterea reabsorbției de 
apă și Nat. Secretina potenţează răs- 
punsul musculaturii netede a cole-- 
cistului la CCK şi mărește fluxul de 
bilă, apă şi electroliți. Atît în vitro 
cît și in vivo secretina măreşte eli- 
berarea de insulină consecutivă sti- 
mulului hiperglicemic. Alte acțiuni 
ale S sînt: creșterea debitului car- 
diac și a fluxului sanguin splanhnic, 
creşterea excreției renale de Na, K 
și apă, activarea lipolizei în țesutul 
adipos şi a glicogenolizei etc. S-a 
mai descris și o acțiune stimulatoare 
a secreției somatostatinei, polipepti- 
dului pancreatic și a parathormonu- 
lui. Cercetările viitoare vor trebui 
să precizeze care din aceste acțiuni 
sînt prezente și în condiţii fiziologi- 
ce, bine stabilite fiind doar efectele 
stimulatoare ale secreției pancreatice 


hidrolatice și ale secreției biliare și 
efectele inhibitoare asupra motrici- 
tății gastrointestinale. 


Importanţa S în patologie 


Importanța S$ în patologie pare a 
fi destul de modestă. Nu se cunosc 
sindroame clinice datorate secreției 
excesive sau deficitare de S, singura 
excepție fiind. un caz de tumoare 
pancreatică asociată cu o hipersecre- 
ție importantă de apă şi bicarbonat, 
tumoare care conținea atît S cit și 
VIP (15). S-au menţionat creșteri ale 
nivelului plasmatic al S la pacienţi 
cu insuficiență renală cronică, dato- 
rate deficitului epurării hormonului 
din circulație, precum și la pacien- 
ţii cu gastrinoame și cu diabet zaha- 
rat netratat. În schimb, în bolile in- 
testinului subțire superior, ca. de 
exemplu în boala celiacă, s-a consta- 
tat că introducerea unui acid în duo- 
den declanșează un răspuns secreti- 
nic slab, nu din cauza diminuării nu- 
mărului celulelor S din mucoasa duo- 
denală, ci ca urmare a unui defect 
funcțional al acestor celule, al căror 
număr este crescut. Unii autori co- 
relează scăderea răspunsului. secreii- 
nic  postalimentar cu tulburările 
absorbției intestinale ale maladiei 
celiace (1). O problemă mult discu- 
tată a fost dacă S intervine în pato- 
genia ulcerului duodenal, deficitul 
secretor al acestui hormon putînd 
avea ca urmare hipersecreţia de suc 
gastric cu conținut acid și mai ales 
incapacitatea neutralizării acidității 
chimului gastric din cauza scăderii 
conţinutului în bicarbonat al sucului 
pancreatic. Dar cercetările efectuate 
au evidențiat concentraţii plasmatice 
de S apropiate de cele ale martori- 
lor, iar administrarea de secretină 
sintetică la ulceroși nu a fost urma- 
tă de vreun efect terapeutic (7). 

Secretina se utilizează în practică 
pentru investigarea funcției pancrea- 
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sului exocrin și pentru confirmarea 
diagnosticului de gastrinom, la pa- 
cienţii purtători ai unei asemenea 
tumori injectarea i.v. de S provocînd, 
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Colecistochinina 
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mon începe cu Claude Bernard, care 
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este influențat de secționarea  vagi- 
lor sau a simpaticului toracal (Wert- 
heimer, 1903). Ca urmare s-a emis 
ipoteza (Fleig 1904) că prezența de 
acizi sau săpunuri în duoden declan- 
șează eliberarea unei „sapocrinine“ 
cu acțiune stimulatoare specifică asu- 
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au fost aduse însă de abia după un 
sfert de veac, Ivy şi Oldberg (1928) 
demonstrînd că extractele de mucoa- 
să intestinală contractă vezicula bilia- 
ră şi că la cîini cu circulaţie încruci- 
şată introducerea unui acid în duode- 
nul unui cîine producea contracția co- 
lecistului celuilalt cîine. Pe baza efec- 
tului său principal biologic hormo- 
nul a fost denumit colecistochinină 
(CCK). Independent de aceste cerce- 
tări, Harper şi Raper (1943) au ex- 
tras din mucoasa intestinală o sub- 
stanță dotată cu proprietatea de a 
stimula secreția enzimatică a pan- 
creasului (efect ecbolic), substanță 
pe care-au denumit-o pancreozimi- 
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nă (PZ). Considerată multă vreme ca 
două peptide hormonale diferite, du- 
pă ce s-a realizat secvenţializarea lor 
(Mutt și Jorpes, 1968) s-a precizat că 
PZ şi CCK sînt identice. Cercetări 
ulterioare, cu metode radioimunolo- 
gice și imunobhistochimice, au preci- 
zat că hormonul este prezent nu nu- 
mai în mucoasa tractului gastrointes- 
tinal, dar și în diverse structuri ner- 
voase centrale și periferice, iar stu- 
diile filogenetice au evidenţiat pre- 
zența hormonului încă de la verte- 
bratele inferioare, la care are aceeași 
distribuție duală. Multă vreme hor- 
monul cu acțiune colecistochininică 
şi ecbolică a fost denumit colecisto- 
chinină-pancreozinică (CCK-PZ), dar 
mai recent a prevalat termenul de 
CCK. 

Cercetări mai recente asupra struc- 
turii biochimice a CCK au dovedit 
eterogenitatea sa, atît în tractul di- 
gestiv cît și în SNC fiind evidenţiate 
mai multe forme moleculare, cu di- 
mensiuni diferite în funcţie de lun- 
gimea lanţului aminoacidic (fig. 255). 
Iniţial s-a izolat din mucoasa duode- 
nală de porc un peptid alcătuit din 
33 reziduuri de aminoacizi (CCKa.). 
Prin digestia triptică prelungită a 
CCKs s-a eliberat octapeptidul C- 
terminal (CCKs), care s-a dovedit a 


tuită din 39 reziduuri de aminoacizi 
(CCKs9), rezultată prin alungirea ca- 
pătului N-terminal al CCKs cu 6 re- 
ziduuri de aminoacizi. Atît CCK cît 
și CCKs9 se consideră că sînt pre- 
cursorii tisulari ai unor forme mo- 
leculare cu moleculă mai mică. Mai 
recent s-a izolat din SNC o formă 
moleculară mai mare formată din 58 
reziduuri de aminoacizi (CCKss), iar 
prin radioimunodozări au fost iden- 
tificate și forme cu molecule mult 
mai mici şi anume CCK,, (creier şi 
intestin) și CCK, în extractele de 
creier. 

În SNC și intestin se găsesc 5 for- 
me principale de CCK și anume: 
componentul 1 mai mare decît CCKa, 
şi CCKss, prezent în creier (împreu- 
nă cu CCK3), componentul 2 cu di- 
mensiuni asemănătoare celor ale 
CCKss, componentul 3 avînd dimen- 
siuni intermediare între CCK și 
CCK,, prezent în special în duoden 
şi jejun (CCK,2 și CCKs), componen- 
tul 4, probabil, CCKg și componen- 
tul 5 corespunzător formei CCK,, 
prezent în special în nervii intesti- 
nali și pancreatici. Fiecare din acești 
componenți poate să existe sub for- 
ma mai multor subcomponențţi, care 
diferă între ei prin modificări struc- 
turale minime și reprezintă forme 


+ 
Tyr-lle-Gin-Gin-Ala-Arg-Lys-Ala-Pro-Ser-G1y-Arg-Val-Ser-Met-Ile-Lys- 


A Y 
Asn-Leu-Gln-Ser-Leu-Asp-Pro-Ser-His-Arg-Ile-Ser-Asp-Arg-Asp-Tyr-Met- 


+ 
Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH; 


Fig. 255 — Secvența aminoacidică a colecistochininei. Săgeţile indică 
punctele de clivaj pentru formarea unor variante mai mici. Tys — ti- 
rozină sulfat, , 


fi de 2—10 ori mai activ decît CCKss 
și care, ulterior, a fost găsit şi în cre- 
ier și tractul digestiv, provenind pro- 
babil prin scindarea endopeptidazică 
a formelor moleculare mai mari. În 
cursul încercărilor de purificare a 
CCKa3 s-a izolat din mucoasa intes- 
tinală o altă formă moleculară alcă- 
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diferite în modificările translaţiona- 
le ale CCK la nivelul ARN (3). 
Multitudinea formelor moleculare 
ale CCK a arătat că pentapeptidul 
din segmentul C-terminal este iden- 
tic la toate formele CCK cu cel al 
gastrinei, iar octapeptidul C-termi- 
nal al CCK, cu excepţia înlocuirii 
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metioninei din poziția 6 cu tironina, 
este identic cu secvența respectivă a 
ceruleinei, un decapeptid izolat din 
pielea broaștei  Hyla caerulea (6) 
(fig. 256). Secvența aminoacidică co- 
mună a CCK, gastrinei și ceruleinei 
se consideră ca o dovadă că aceste 


CCK 39 
CCK 33 
CCK 8 

Cerulină 


Gastrina 17 


noreactivitatea CCK a fost eviden- 
țiată atît în celule endocrine specia- 
le (celulele 1) cît şi în fibre nervoa- 
se. Celulele I se găsesc în număr ma- 
re în duoden și jejunul proximal, în 
ileon există doar celule dispersate, 
iar în restul tractului digestiv sînt 


| 
30 reziduuri de aminoacizi — Arg-Asp-Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH> 


R 


| _ 
24 reziduuri de aminoacizi — Arg-Asp-Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH; 


R 


| 
Asp-Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH> 
R 


| 
Glp-Gln-Asp-Tyr-Thr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH> 


R 


| y 
9 reziduuri de aminoacizi Glu-Glu-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH> 


Fig. 256 — Secvența aminoacidică a regiunilor COOH-terminale ale unor forme mo- 
leculare de CCK, a ceruleinei şi a gastrinei 17. 


peptide derivă dintr-o formă ances- 
trală comună printr-un proces de 
duplicare genetică și divergență. Un 
rol fundamental în realizarea efec- 
telor biologice atît ale CCK cît și ale 
ceruleinei deţine tirozina sulfatată 
din poziţia 7 (14) şi amidarea C-ter- 
minală, absența grupării sulfat ata- 
şată tirozinei sau a amidei carboxil 
terminale făcînd inactivi ambii hor- 
moni. De altfel și gastrina posedă o 
tirozină în poziţia 6 a lanţului, care 
poate fi sulfatată sau nesulfatată (a 


se vedea „Gastrina“). Cercetările cu 
anțiseruri, care reacționează specific 


cu formele sulfatate şi nesulfatate de 
CCK, nu au evidenţiat prezența în 
ţesuturi a formelor nesulfatate în 
cantităţi semnificative (1). 

Prin metode  radioimunologice. și 
imunohistochimice s-a precizat că 
diversele forme moleculare de CCK 
se găsesc atît în tractul gastrointesti- 
nal cît și în sistemul nervos central 
şi periferic. La nivel intestinal imu- 


practic absente. Concentrația CCK 
în extractele totale de jejun de șobo- 
lan este doar aproximativ o trei- 
me din cea a hormonului din cor- 
texul cerebral și derivă atît din celu- 
lele endocrine cît și din fibrele ner- 
voase. Deoarece plexul mienteric al 
intestinului subţire de cobai aderă 
la stratul muscular longitudinal, prin 
separarea acestui strat se poate esti- 
ma separat cît reprezintă concentra- 
ţia CCK. din celulele endocrine și, 
respectiv, din celulele și fibrele ner- 
voase din totalul concentrației CCK 
intestinale. Prin această metodă s-a 
precizat că în mucoasa jejunului 
proximal concentrația CCK din 
plexul mienteric reprezintă aproxi- 
mativ 15% din concentraţia intesti- 
nului total. Cea mai mare parte a 
imunoreactivității CCK în neuronii 
intestinali se datorează formei CCKs, 
formele mai mari, localizate prefe- 
renţial în celulele endocrine I, fiind 
prezente în neuronii intestinali doar 
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în cantități mici. O parte din imuno- 
reactivitatea CCK a neuronilor in- 
testinali vine pe calea fibrelor va- 
gale aferente, dovadă fiind acumu- 
larea de material CCK imunoreactiv 
în capătul cranial al vagului legat în 
regiunile cervicală sau toracică. De- 
oarece acumularea acestui material 
persistă după secționarea vagului 
deasupra  ganglionului  nodos, se 
acceptă că neuronii din acest gan- 
glion sînt sediul sintezei CCK din 
fibrele vagale (2). 

În creier se găsesc cantități de CCK 
mai mari decît în tractul gastrointes- 
tinal, CCK dovedindu-se a fi cel mai 
abundent dintre peptidele hormona- 
le. Prin metode radioimunologice s-a 
precizat că CCK este prezent în mari 
concentrații în extractele de cortex 
cerebral, hipocamp, amigdală, corpi 
striați, hipotalamus, aria cenușie pe- 
riapeductală, retină, în trunchiul ce- 
rebral se găsesc doar concentraţii 
reduse și în cerebel și măduvă con- 
centrații foarte mici. În toate aceste 
structuri există abundente fibre pre- 
zentînd imunoreactivitate CCK dato- 
rată formei CCK, (12). În măduva 
spinării, deși imunoreactivitatea CCK 
este redusă, în cornul dorsal s-au 
evidențiat numeroase fibre  fluo- 
rescente. Recent s-a arătat că și o 
parte din neuronii dopaminergici din 
aria Ap conțin imunoreactivitate 
CCK (9). Prin fracţionarea subcelu- 
lară a omogenatelor de cortex cere- 
bral de şobolan, s-a constatat că 
950/ din imunoreactivitatea CCK 
era prezentă în fracțiuni particulate, 
în special în terminaţiile nervoase şi 
sinaptosomi (5). Imunoreactivitatea 
CCK a fost evidenţiată și în unii 
nervi periferici și anume în nervii 
colonului și ai ileonului (în plexurile 
mienteric și submucos), unii dintre 
nervii vezicii urinare și nervii regiu- 
nii distale a uterului. Pancreasul po- 
sedă de asemenea o bogată inerva- 
ție CCK-ergică, atît la nivelul insu- 


lelor cît și al ganglionilor existînd o 
rețea densă de nervi colecistochini- 
nici terminali. | 

Concentrația serică bazală a CCK 
este obișnuit sub limitele de sensibi- 
litate ale metodelor. actuale: de do- 
zare (0,8 fmol/ml), iar după stimulare 
crește la 5-—10 îmol/ml (1). Formele 
moleculare prezente în plasmă sînt 
reprezentate de CCR, CCK și 
CCKss, iar după administrarea unui 
prînz standard s-au observat creșteri 
doar ale formei CCKg, nu și ale 
celorlalte forme. Timpul de înjumă- 
tățire al CCK plasmatic este sub 5 
min, degradarea hormonului avînd 
Joc în rinichi, ficat, intestin, plămîni 
și splină (8). 

Eliberarea CCK din intestin în 
plasmă a fost investigată mai ales 
prin răspunsurile  colecistochinetic: 
și ecbolic pancreatic la diverși sti— 
muli intraluminali, metodă de valoa- 
re discutabilă, deoarece răspunsurile 
colecistic și pancreatice pot fi provo= 
cate atît de stimuli nervoși cît și hor- 
monali. Prin această metodologie Ivy 
și Oldberg au arătat că introducerea 
în duoden de gălbenuș de ou, smîn-— 
tînă sau oleu de măsline este urmată 
de stimularea contracţiilor veziculei 
biliare. Efectul  colecistochinetic: 
apare numai după ce alimentele au: 
suferit un oarecare grad de digestie, 
fapt confirmat ulterior de o serie de 
cercetări, care au arătat că produșii 
de digestie atit ai proteinelor (pepti-- 
de mici, aminoacizi) cît și ai lipide-- 
lor (acizi grași cu lanţ mai lung de: 
10 C, mai ales sub formă micelară) 
stimulează puternic eliberărea de: 
CCK. Introducerea de triptofan sau 
tirozină în duoden provoacă o intensă: 
stimulare a secreției pancreatice atît. 
la om cît și la cîine, în timp ce me- 
tionina şi valina au efect stimulator 
numai la om. Alte cercetări au pre-. 
cizat că gradul stimulării secreției 
pancreatice depinde mai mult de can=- 
titatea de aminoacizi și de lungimea. 
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„de intestin cu care ei vin în contact, 
decît de concentrația inițială a ami- 
noacizilor în intestinul superior. Des- 
cărcări de CCK mai determină şi 
prezența în intestin a H+ și în gene- 
ral a acidității, precum și sărurile 
de Mg şi de Ca. Nu este clar încă 
dacă eliberarea de CCK din intestin 
ca urmare a acţiunii acestor diverși 
stimuli depinde sau nu de un meca- 
nism vagal și colinergic, deoarece 
unii autori au constatat că atît eva- 
cuarea colecistului cît și secreția en- 
zimatică  pancreatică persistă după 
vagotomie (ca și după secționarea 
simpaticului toracal), în timp ce alţii 
au arătat că la om după vagzotomie 
sau administrarea de atropină scade 
răspunsul enzimatic pancreatice după 
perfuzia intestinală de lipide şi de 
aminoacizi. Deoarece bila și sucul 
pancreatic, ajunse în duoden ca răs- 
puns la CCK, stimulează digestia 
protidelor și a lipidelor și produșii de 
digestie rezultați stimulează supli- 
mentar secreția de CCK, se poate 
spune că în controlul secreției acestui 
hormon operează un fel de feedback 
pozitiv, care încetează atunci cînd 
produșşii de digestie ajung în seg- 
mentele inferioare ale tractului di- 
gestiv. 

Eliberarea de CCK neuronală a 
fost studiată în vitro pe cupe de 
creier şi pe sinaptosomi, dovedindu- 
se că este produsă de stimuli depo- 
larizanţi (concentrațiile crescute de 
K) și de veratrină, are loc doar în 
prezența Ca?+ și constă în descărea- 
rea de CCKs. Deci, mecanismele eli- 
berării G&CK neuronale sînt cele ale 
unui neurotransmiţător convenţional. 
Cupele de creier de şobolan elibe- 
rează în condiţii bazale doar canti- 
tăți mici de CCK (aproximativ 
0,0050/ din conţinutul tisular pe mi- 
nut), iar după stimulare potasică eli- 
berarea crește de 6 ori, în timp ce 
eliberarea bazală de CCK din sinap- 
tosomi creşte cu diluția sinaptosomi- 


lor și ajunge la 400/ din concentra- 
ţiile tisulare la diluţii foarte scăzute 


(5). 
Acţiunile biologice ale CCK 


Acţiunile biologice ale CCK sînt 
atît de tip hormonal cît și neural. 

Efectele hormonale ale CCK se 
exercită în special asupra sistemului 
biliar extrahepatic, secreției enzima- 
tice pancreatice și intestinului. Hor- 
monul produce contracția puternică 
a veziculei biliare, care, concomitent 
cu relaxarea sfincterului Oddi, are 
ca rezultat creșterea fluxului biliar 
în duoden. Acţiunea colecistochine- 
tică este potențată de gastrină şi 
secretină. CCK este cel mai puternic 
stimulator al secreției enzimatice 
pancreatice, sub influenţa sa se des- 
carcă un suc pancreatice redus canti- 
tativ, vîscos, bogat în enzime, ase- 
mănător cu cel obținut prin stimu- 
lare vagală. Dacă hormonul este ad- 
ministrat în perfuzie i.v., maximum 
secretor este atins după 15 min și, 
dacă se continuă perfuzia, la 30 min 
se ajunge la o secreție în platou, care 
se menține timp de cîteva ore. De- 
terminările răspunsului pancreatic și 
ale concentrației plasmatice a CCK 
în timpul perfuziei de CCRss şi CCK3 
la om au arătat că pe bază molară 
octapeptidul stimulează de 3 ori mai 
puternic decît CCKss, dar cele două 
peptide sînt aproape la fel de puter- 
nice în concentrații molare plasma- 
tice necesare pentru a produce un 
anumit răspuns. Concentrația plas- 
matică a fiecărui peptid, necesară 
pentru obținerea unui răspuns pan- 
creatic de jumătate din cel maximal, 
a fost de 5—10 fmol/ml, concentraţie 
comparabilă cu cea a CCKs după in- 
gestia de alimente (19). Acţiunile 
celulare ale CCK sînt urmarea in- 
teracțiunii hormonului cu receptorii 
specifici de pe membrana celulelor 
acinare, şi se realizează prin creşte- 
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rea concentraţiei  intracelulare a 
cGMP şi a Ca?t+. 

CCK are și efect trofic puternic 
asupra celulelor acinare pancreatice, 
sub influența sa crescînd greutatea 
și capacitatea funcțională a glandei 
(15). Hormonul în doze farmacologice 
acționează și asupra insulelor Lan- 
gerhans, stimulînd secreția principa- 
lilor hormoni insulari (16). Spre deo- 
sebire de GIP, CCK stimulează se- 
creţia de insulină și în condiţiile unei 
glicemii bazale, dar glucoza mărește 
efectul stimulator insulinic al CCK,. 
Sub influența CCK, secreția insuli- 
nică este de scurtă durată, la cîine, 
chiar dacă se continuă perfuzia CCK 
timp de 30 min, insulinemia revine 
la nivelul bazal după aproximativ 10 
min. CCK eliberează mai lent şi mai 
slab  glucagon și polipeptid pan- 
creatic. 

CCK exercită numeroase efecte 
asupra tractului  gastrointestinal. 
Astfel hormonul stimulează uşor: se- 
creția acidă gastrică bazală, dar inhi- 
bează secreția stimulată de penta- 
gastrină, probabil, printr-un meca- 
nism de competiție cu gastrina pen- 
tru receptorii de pe celulele oxintice 
gastrice. Sub influența CCK scade 
presiunea sfincterului esofagian in- 
ferior, sînt activate contracţiile an- 
trului și ale sfincterului piloric şi ca 
urmare este întîrziată evacuarea gas- 
trică.  CCK stimulează  motilitatea 
intestinului subțire prin eliberare 
de acetilcolină, deoarece efectul este 
abolit de atropină. Răspunsul motor 
este mediat de un mecanism neuro- 
gen, care interacționează cu receptori 
no-nicotinici asupra elementelor ner- 
voase postganglionare. CCK activea- 
ză secreția glandelor Brunner din 
mucoasa duodenală și scade resorbția 
de apă și electroliți. În doze mari 
CCK mărește fluxul sanguin în ar- 
tera mezenterică superioară şi poate 
scădea presiunea arterială sistemică. 
Unele din aceste acţiuni au fost obţi- 


nute cu doze farmacologice și/sau 
sînt rezultatul interacțiunii CCK cu 
receptorii altor peptide hormonale 
(gastrina), dar alte efecte probabil 
că se produc şi ca urmare a eliberării 
de CCK endogen. 

Efectele neuronale ale CCK sînt 
mai puţin cunoscute. Deoarece este 
produs în neuroni și transportaţ de-a 
lungul axonilor și se acumulează în 
terminaţiile nervoase de unde este 
eliberat prin mecanisme similare cu 
cele care intervin și în eliberarea 
altor neurotransmiţători, se admite 
că şi CCKg acționează la nivelul sis- 
temului nervos ca un neurotransmi- 
țător. Cercetări în vitro pe cupe de 
hipocamp au arătat că CCR; şi CCK, 
exercită efect stimulator asupra celu- 
lelor piramidale CA,, sugerînd că 
hormonul este un neurotransmiţător 
excitator al interneuronilor corticali. 
(4). Administrarea de CCK, intra- 
ventricular la șobolani scade secre- 
ţia de LH și TSH şi mărește secreția 
de GH și PRL, efecte care nu sînt 
prezente și în vitro pe cupe hipofiza- 
re, dovedind că se datorează acțiunii 
CCK asupra nucleilor hipotalamici. 
Injectarea unor mici cantități de 
CCK intraventricular la oi supresea= 
ză puternic alimentarea, acționînd 
probabil asupra centrului hipotala- 
mic al sațietăţii. În schimb, la șobo- 
lani injectat intraventricular CCK 
are efecte slabe asupra apetitului, 
dar după administrare i.v. sau intra- 
peritoneal efectul anorexic este foar- 
te puternic (18). Deşi în SNC există 
mari depozite de CCK, nu s-a preci- 
zat dacă efectul anorexic este dato- 
rat hormonului eliberat din intestin 
sau din SNC. Cercetări asupra con- 
centraţiei şi distribuției CCK în cre- 
ierul de rozătoare genetic obeze com- 
parativ cu animale normale, după 
inaniție sau tratamente care produc 
hiperfagie, nu au evidenţiat nici o 
corelaţie între starea nutritivă a ani- 
malelor și CCK din SNC (17). CCKs 
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acționează de asemenea ca: neuro- 
transmiţător la nivelul intestinului, 
producînd contracția: ileonului: de 
cobai mediată de plexul mienteric, 
în. care CCKg se găsește din abun- 
dență. 

Concluzia datelor actuale este că 
CCK deține roluri importante în di- 
gestie, deoarece eliberat sub acțiu- 
nea produșilor de digestie ai proti- 
delor și lipidelor stimulează descăr- 
carea în duoden de bilă și suc pan- 
<reatic, iar la nivelul centrilor ner- 
voși superiori și al unor organe pe- 
riferice acționează ca neurotransmi- 
țător. 


Importanța CCK în patologie 


Importanța CCK în patologie este 
încă puțin lămurită, mai ales din 
cauza dificultății dozării hormonului 
în sînge şi țesuturi. Nu s-au descris 
încă sindroame caracterizate prin hi- 
perplazia' celulelor care secretă hor- 
monul. Dar eliberarea de CCK poate 
fi afectată în anumite afecţiuni, în 
special în cele ale mucoasei intesti- 
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Polipeptidul inhibitor gastric 


Existenţa acestui hormon a fost 
preconizată de Brown şi Pederson 
(1970), care au constatat că extrac- 
tele de mucoasă duodenală injectate 


la  cîine inhibă secreția acidă și 
motilitatea stomacului  denervat 
(Heidenhain). În anul următor, 


Brown și colab. (3) au izolat hormo- 
nul dintr-un extract parţial purifi- 
cat de CCK și l-au denumit poli- 
peptidul inhibitor gastric (Gastric 
Imhibitory  Polypeptide-GIP), dato- 
mită efectelor asupra stomacului. 
Cercetările ulterioare au precizat că 
GIP exercită şi alte efecte biologice, 
dintre care cel mai important apare 
a fi stimularea secreției de insulină. 
Descoperirea acestui hormon a ade- 
verit previziunea făcute de Moon 
(1906) că duodenul eliberează un 
factor care stimulează secreția unui 
hormon  pancreatic ce ameliorează 
toleranța la glucide a diabeticilor, 
factor denumit ulterior incretină (La 
Barre, 1932). 


19. VALENZUELA J. E., LAMERS C. B, 
BUGA G. şi colab. — Gut, 1979, 20, 
A 925. 


20. WILLIAMS R. H. — Gastrointestinal 
Hormones, In: Textbook of Endocrino- 
logy (sub red. Williams:R. H.), W.B. 
Saunders Comp. Philadelphia-London, 
1981, Ed. a 6a, p. 69%. 


găsește în granule intracelulare ro- 
tunde sau ovoide, cu diametrul de 
aproximativ 300 nm, constituit din- 
tr-un nucleu  electronodens  încon- 
jurat de o matrice mai puţin densă. 

GIP este un polipeptid cu greutate 
moleculară 5104  daltoni, format 
dintr-un lanţ unic de 43 reziduuri de 
aminoacizi (fig. 257). Secvența ami- 
noacidă a GIP este similară la capă- 
tul N-terminal cu cea a glucagonului, 
secretinei şi VIP, hormonul aparţi- 
nînd familiei polipeptidelor gluca- 
gonice. Deși cea mai mare parte a 
efectelor GIP pare a rezida în frag- 
mentul 15—38 (19), acţiunile biolo- 
gice ale GIP necesită molecula în în- 
tregime (15). Specificitatea imunolo- 
gică a moleculei GIP este datorată 
segmentului - C-terminal, care reac- 
ționează specific cu anticorpii an- 
ti-GIP, proprietate pe care se ba- 
zează metodele dozării sale imuno- 
logice (15). 

Din extractele de mucoasă duode- 
nală şi din serul recoltat după sti- 
mularea secreției de GIP prin inges- 


'Tyr-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe-Ile-Ser-Asp-Tyr-Ser-Ile-Ala-Met-Asp-Lys-Ile- 
Arg-Gln-Gln-Asp-Phe-Val-Asn-Trp-Leu-Leu-Ala-Gln- Gln-Lys-Gly-Lys-Lys-Ser- 
Asp-Trp-Lys-His-Asn-lle-Thr-Gln 


Fig. 257 — Secvența aminoacidică a polipeptidului inhibitor gastric (GIP). 


Polipeptidul inhibitor gastric este 
secretat de celulele K, prezente pre- 
dominant în mucoasa duodenului și 
a jejunului. Conţinutul în GIP al 
intestinului uman (pe g de ţesut 
umed) este de 105:++23 ng în duoden, 
103++30 ng în jejunul proximal și 
21-£-9 ng în ileon (4). Hormonul se 


tia de glucoză sau de lipide, prin 
cromatografie au fost izolate 2 vîr- 
furi de imunoreactivitate GIP, unul 
corespunzător moleculei cu greutate 
moleculară 5 104 (GIP) şi celălalt cu 
o moleculă cu greutate moleculară 
mult mai mare (7 500—8 000), pro- 
babil proGIP. Cercetări recente (5), 
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bazate pe constatarea că cele două 
acțiuni fundamentale ale GIP (inhi- 
biţia secreției și motilităţii gastrice 
și stimularea secreției insulinice) nu 
sînt corelate, au sugerat ipoteza că 
preparatele purificate de GIP ar 
conține în realitate 2 peptide foar- 
te strîns corelate, răspunzătoare 
fiecare de una din acţiunile men- 
ționate. Cu ajutorul unor meto- 
de de studiu foarte sensibile, s-a 
arătat că preparatele foarte pure 
de GIP conţin constant un compo- 
nent peptidic, reprezentînd aproxi- 
mativ 9%/, din total, lipsit de acţiune 
insulinotropă. Electrotforeza la voltaj 
înalt a celor 4 fragmente rezultate 
prin digestia triptică a GIP, a preci- 
zat că una din fracțiuni conţinea un 
peptid acid, considerat a fi rezultatul 
unui clivaj minor. Determinarea 
efectelor biologice ale celor 4 frac- 
țiuni triptice a arătat că fracțiunea 
majoră (III) avea acțiune insulino- 
tropă puternică, în timp ce fracțiu- 
nea minoră (1) era lipsită de efect in- 
sulinotrop glucozodependent (11). 
Descărcările de GIP, evidenţiate 
prin creşterea nivelului plasmatic al 
hormonului, sînt rezultatul stimulării 
duodeno-jejunale de către diverşi 
constituenți alimentari. Cei mai pu- 
ternici stimulatori sînt lipidele și 
glucidele, în timp ce aminoacizii au 
acțiune secretatogă mult mai slabă. 
Curbele descărcărilor de GIP după 
ingestia sau instilarea duodenală a 
acestor constituenți alimentari în 
duoden, diferă atît ca durată cît și 
ca intensitate. Astfel, după admi- 
nistrare de glucoză nivelul bazal al 
GIP (la om 200—300 pg/ml) creşte 
după 5 min, atinge nivelul maxim de 
800 pg/ml între 45 și 60 min şi se men- 
ține ridicat timp de 120—180 min, 
lipidele determină creșterea nivelului 
GIP după 15 min de la administrare, 
nivelul maxim este atins mai tardiv 
decît după glucoză şi este situat la 
800—1 000 pg/ml și se menţine cres- 


cut timp de 3—4 ore, iar amino- 
acizii produc descărcări mult mai re- 
duse de GIP, atingînd nivelul maxim 
de aproximativ 500 pg/ml la 15 min. 
Aceste diferenţe se datorează moda- 
lităților diferite ale evacuării gas- 
trice şi ale absorbției acestor compo- 
nenţi alimentari. După un prînz mixt 
descărcările de GIP sînt, deci, iniţiate 
de glucide și continuate de lipide şi 
aminoacizi. Unii aminoacizi, care sti- 
mulează puternic secreția de CCK 
(arginina, leucina, fenilalanina, trip- 
tofanul, metionina), nu influenţează 
descărcările de GIP, dovadă că se- 
creţia celor 2 hormoni este contro- 
lată de factori diferiţi. Stimularea 
secreției de GIP sub influenţa mono- 
şi dizaharidelor este. selectivă, iar 
monozaharidele care se absorb activ 
stimulează mai puternic secreția de 
GIP comparativ cu cele care se ab- 
sorb pasiv (17). Cercetări mai recente 
dovedesc că stimularea secreției de 
GIP produce doar acei constituenți 
care se acumulează în vecinătatea ce- 
lulelor GIP şi care, pentru a avea 
efect secretagog, trebuie să fie ab- 
sorbiți de către mucoasa intesti- 
nală (19). 

Unii hormoni influenţează de ase- 
menea descărcările de GIP. Astfel, 
somatostatina inhibă secreția de 
GIP stimulată de alimențe. Insulina 
exogenă deprimă descărcările de GIP 
produse de ingestia de alimente, atît 
la normali cît şi la cei cu diabet ju- 
venil, dar nu afectează eliberarea de 
GIP indusă de glucoză, sugerînd exis- 
tența unui control prin feedback nu- 
mai pentru descărcările de GIP in- 
duse de lipide, nu și pentru cele 
induse de glucoză. Eliberarea de 
GIP este influenţaţă și de parasimpa- 
tic, atropina inhibînd secreția de GIP. 
indusă de glucoză. 

Nu se cunosc încă procesele sinte- 
zei hormonului. Eliberat în sînge, 
GIP are timp de înjumătățire de 
aproximativ 15 minute, în epurarea 
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plasmatică şi distrugerea hormonului 


rinichiul 
(10, 11). 


avînd un rol important 


Acţiunile biologice ale GIP 


“ 

Acţiunile biologice ale GIP, rezul- 
tate din diverse cercetări experimen- 
tale, sînt (1): 

— inhibarea secreției şi motilităţii 
gastrice, 

— stimularea eliberării de insu- 
lină, 

— stimularea eliberării 
cagon, 

— stimularea secreției intestinului 
subţire, 

— reducerea presiunii sfincterului 
esofagian-inferior, 

— creșterea fluxului sanguin me- 
zenteric, 

— activarea lipoproteinlipazei, 

— interacțiuni cu eliberarea, epu- 
rarea sau efectele metabolice ale al- 
tor peptide (gastrina, peptidul vaso- 
activ intestinal, glucagonul, somato- 
statina). 

Primele două efecte (enterogastro- 
nic şi incretinic) au fost mult inves- 
țigate şi sînt cele mai bine demon- 
strate, celelalţe efecte sînt încă in- 
certe, deoarece au fost insuficient 
studiate sau au fost obţinute cu doze 
farmacologice. 

Efectul enterogastronic — inhiba- 
rea secreției şi a motilității stoma- 
cului — a fost obţinut şi cu concen- 
trații plasmatice de GIP asemănă- 
toare celor care se produc postpran- 
dial. Injectat i.v. la cîine, GIP inhi- 
bă secreția gastrică stimulată de 
pentagastrină, dar este mai puţin 
eticient cînd stimularea secreției gas- 
trice s-a făcut cu gastrină sau cu in- 
sulină. În doze mari GIP inhibă şi 
secreția pepsinei. Urecolina — deri- 
vat al colinei cu acţiuni predominant 
muscarinice mai durabile decîţ ale 
acetilcolinei, deoarece drogul nu este 
inactivat de colinesterază — abolește 


de glu- 


efectul inhibitor al GIP asupra secre- 
ţiei gastrice stimulată de penta- 
gastrină, sugerînd că în stomacul in- 
tact inervaţia vagală contracarează 
efectul inhibitor al GIP. Inhibarea 
secreției. gastrice sub influența GIP 
se pare că se realizează prin elibe= 
rare de somatostatină, hormon care 
se ailă de asemenea și sub control 
Vagal. Cercetări mai recente efectuate 
pe om au precizat că efectul inhibi- 
tor gastrosecretor al GIP se produce 
doar la doze mult superioare celor 
postprandiale. Deoarece ajungerea 
alimentelor în duoden stimulează 
descărcarea nu numai a GIP, dar şi a 
altor hormoni gastrointestinali . din 
familia secretinei, inclusiv a entero- 
glucagonului, se poate accepta că re- 
ducerea secreției acide a stomacului 
— efect enterogastronic — este re- 
zultatul acţiunii sinergice a tuturor 
acestor peptide. Efectul enterogastro- 
nic al GIP nu a fost demonstrat nici 
la pacienţii cu  denervare gastrică 
prin vagotomie (16). 

GIP în doze de 1 pg/kg/oră su- 
primă activitatea motorie a regiunii 
antrale a stomacului stimulată prin 
pentagastrină sau acetilcolină, efect 
care are ca urmare întîrzierea eva- 
cuării gastrice. Prin acest mecanism 
GIP își modulează propria secreție. 


Efectul insulinotrop este conside- 
rat principalul efect fiziologic al GIP 
la om. După cum s-a menţionat an- 
terior, ipoteza unui factor duodenal 
care stimulează secreția hormonilor 
pancreatici a fost emisă încă înainte 
ca aceşti hormoni să fi fost izolaţi. 
Ulterior, ipoteza a fost dezvoltată de 
La Barre (1932), care a postulat exis- 
tenţa unui reglator al pancreasului 
endocrin pe care l-a denumit incre= 
tină. În sprijinul acestei ipoteze pleda 
și constatarea că glucoza administra- 
tă oral. determină descărcări mai 
mari de insulină decît dacă este in- 
jectată i.v., dovadă a unui ax entero= 
insular. Cercetările mai recente au 
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dovedit că în anumite condiţii toți 
hormonii digestivi au acţiune insuli- 
notropă, dar dintre ei cel mai îndrep- 
tăţit a fi considerat incretină s-a do- 
vedit a fi GIP. 

“ Injectarea de GIP în doze fiziolo- 
gice şi în condiții normoglicemice 
nu produce descărcări de insulină 
(fig. 258). În schimb, dacă hormonul 
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este injectat împreună cu glucoză 
creşte nivelul insulinei serice, dovadă 
că efectul insulinotrop al GIP de- 
pinde de nivelul glicemiei. Cercetă- 
rile experimentale, confirmate şi la 
om, au precizat că GIP exercită efect 
insulinotrop numai dacă glicemia de- 
pășeşte cu cel puţin 25 mg/dl nive- 
lul bazal la om şi cu 5,5 mM/l la şo- 
bolan. Cercetări efectuate pe cîine au 
arătat că administrarea orală a unor 
doze mici de glucoză (0,25 g/kg), pro- 
duce descărcări de insulină, dar nu și 
de GIP, dovadă că nivelul glicemic 
necesar pentru descărcarea de insu- 
lină este mai mic comparativ cu cel 
la care se eliberează GIP (12). În 
anumite limite, cu cît cantitatea de 
glucoză administrată oral este mai 
mare, cu atît va fi mai puternică des- 
cărcarea de GIP şi, respectiv, de in- 
sulină. De aceea se consideră că 


Pe) 


efectul enterogastronic al GIP repre- 
zintă un mecanism de protecţie faţă 
de secreția cunoscută de insulină care 
poate produce hipoglicemia (19). De- 
oarece eliberarea de GIP: sub acţiu- 
nea lipidelor produce de asemenea 
descărcare de insulină, s-au adminis- 
trat lipide la oameni normali şi obezi 
care au produs o puternică eliberare 


Fig, 258 — Răspunsul 
insulinic la grăsime ad- 
ministrată oral urmată 
de glucoză i.v., la glu- 
coză oral şi intravenos 
la 6 subiecţi cu greuta- 
te normală (reprodusă 
după Sarson D. L. şi 
Bloom S$. R., 1981). 
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de GIP și atunci li s-a administrat 
glucoză i.v. Răspunsul insulinic, 
deși mult mai intens decît cel provo- 
cat atunci cînd s-a administrat nu- 
mai glucoză i.v., a fost doar de apro- 
ximativ 1/3 faţă de cel observat după 
administrarea orală de glucoză. Deci, 
GIP eliberat sub acţiunea lipidelor 
nu pare a stimula puternic axul en- 
tero-insular (14). Cercetări efectuate 
pe oameni normali au arătat că su- 
croza, administrată oral, produce un 
răspuns insulinic în prima și a treia 
oră mai puternic decît glucoza şi au 
răspuns GIP mai mare decît cel pro- 
dus de glucoză și fructoză în ora a 
doua și a treia. Explicaţia constă în 
faptul că în prima oră fructoza, re- 
zultată din sucroză, stimulează secre- 
ţia de insulină prin conversia sa în 


“glucoză, iar în ora a treia secreția 


crescută de insulină este rezultatul 
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nivelului crescut de GIP (10). În alte 
cercetări s-a administrat la 2 loturi 
de oameni normali, timp de 6 săptă- 
mini, o dietă obișnuită, izocalorică, 
în care 30% din totalul caloriilor 
erau furnizate de glucide, la un lot 
de sucroză şi la un alt lot de amidon. 
Răspunsul insulinic şi raportul insu- 
lină/glucoză au fost mai mari la cei 
din grupul care a primit sucroză, 
comparativ cu cei care au primit ami- 
don, la fel ca şi răspunsul GIP. 
Aceste date sugerează că la subiecții 
adaptaţi la sucroză s-a produs induc- 
ţia unei enzime intestinale specifice 
(sucraza), care facilita descărcarea de 
GIP (13). 

Cercetări experimentale au suge- 
rat că GIP are şi efect glucagono- 
trop. Astfel pe pancreasul de șobo- 
lan izolat și perfuzat s-a constatat că 
GIP, în prezenţa a 4,4 mmol/l gluco- 
Ză, provoacă eliberare bifazică de 
glucagon; de asemenea pe ficatul izo- 
lat GIP creşte concentrația glucozei 
în lichidul din venele suprahepatice, 
sugerind un efect glucagonic. Cerce- 
tările, efectuate atît pe om cît și pe 
cîine, nu au confirmat efectul glu- 
'cagonotrop al GIP. 

S-a atribuit GIP şi un efect so- 
matostatinotrop, perfuzia a 5 ng/ml 
de GIP în stomacul izolat determi- 
niînd creșterea de 5 ori a imunoreaâ- 
tivităţii somatostatinici în lichidul de 
perfuzie efluent. Eliberarea de so- 
matostatină sub influența GIP poate 
fi blocată de stimularea vagului sau 
de acetilcolină. 


Cercetări efectuate pe anse izo- 
late intestinale tip Thiry-Vella, au 
arătat că dozele farmacologice de 
GIP produc creşterea secreției intes- 
tinale de apă și electroliți. Poate că 
acest efect este datorat creșterii 
fluxului sanguin mezenteric, observat 
de asemenea după administrarea unor 
doze farmacologice de GIP. 


GIP exercită şi unele efecte meta- 
bolice, acţionînd ca un antagonist 
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competitiv al glucagonului în cadrul 
acțiunii lipolitice, iar în culturi de 
preadipocite s-a demonstrat că acti- 
vează producerea de  lipoprotein- 
lipază. 

Cercetările recente încearcă să pre- 
cizeze importanţa fiziologică a aces- 
tor efecte ale GIP, precum şi o even- 
tuală funcţie reglatoare a hormonu- 
lui în eliberare, acţiunile şi corela- 
țiile cu ceilalţi hormoni gastro-enţe- 
ro-pancreatici (1). 


Importanța GIP în patologie 


Importanța GIP în patologie este 
încă neprecizată, deşi au fost eviden= 
țiate variaţii ale nivelului plasmatic 
al hormonului într-o serie de afec- 
țiuni. 

Efectul insulinotrop al GIP a su- 
gerat implicarea sa în patogenia dia- 
betului zaharat, dar rezultatele ob- 
ținute sînt conflictuale. Astfel s-a 
constatat că la pacienţii cu diabet 
sever cu debut la maturitate răspun- 
sul GIP la glucoză sau un prînz obiş- 
nuit era crescut, modificare atribuită 
unei afectări a mecanismului de 
Jeedback insulinic asupra eliberării 
de GIP. Dar în cercetări efectuate pe 
oameni normali acest mecanism nu a 
fost confirmat, hiperinsulinemia ne- 
avînd un efect supresor asupra elibe- 
rării de GIP indusă de glucoză. La 
om. hiperglicemia și nu hiperinsuli= 
nemia este corelată cu nivelurile scă- 
zute ale imunoreactivității GIP plas- 
maţice. Administrarea de insulină la 
diabeticii insulinodependențţi și la ne- 
diabetici nu a produs scăderi ale ni- 
velului bazal al GIP, infirmînd exis- 
tența unui feedback negativ al insu- 
linei asupra secreției de GIP. Cerce- 
tări experimentale la diabetici după 
transplant pancreatice au arătat că 
răspunsul GIP era normal, dar nu 
mai funcţiona axa entero-insulară, 
ceea ce sugerează că inervaţia pan- 
creatică ar fi elementul cel mai im- 


portant în răspunsul insulinic nor- 
mal. În același sens pledează şi con- 
statarea că la șobolanii cu diabet 
streptozotocinic, după transplant de 
insule (care sînt funcțional dener- 
vate), răspunsul insulinic precoce la 
ingestia de glucoză este absent, iar 
răspunsul tardiv este normal (18). 

La pacienţii obezi s-a evidențiat 
un răspuns GIP excesiv după inges- 
tia de trigliceride. Probabil că în ase- 
menea condiţii intervin  corelaţiile 
GIP cu insulina, știut fiind că la 
obezi necesităţile de insulină cresc şi 
ca urmare scade toleranța la glucoză, 
ceea ce are ca rezultat și scăderea 
nivelului bazal al GIP (8). 

Nivelul bazal crescut şi creşterea 
excesivă a GIP la administrarea de 
glucoză observate la uremici, se da- 
torează, probabil, pierderii funcţiei 
renale de captare și inactivare a hor- 
monului (11). În ulcerul duodenal 
s-a constatat de asemenea că descăr- 
cările de GIP după administrare de 
glucoză sînt foarte mari, probabil, da- 
torită evacuării rapide a stomacului, 
deoarece o modificare asemănătoare 
se produce și după procedeele chirur- 
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Motilina 


Constatarea că alcalinizarea duo- 
denului provoacă la cîine contracții 
puternice ale regiunii fundice a sto- 
macului și în absenţa inervaţiei (mic 
stomac Heidenhain) a sugerat inter- 
venţia unui hormon (2), care a fost 
izolat după cîțiva ani din extractele 
de mucoasă duodenală (3) și, deoare- 
ce s-a constatat că stimulează motili- 
tatea tractului digestiv, a fost denu- 
mit motilină (M). Concomitent cu 
secvențializarea și apoi cu sinteza 
hormonului, au fost puse la punct și 
metode sensibile de radioimunodoza- 
re, care au permis obținerea de date 
asupra acțiunilor sale. 

Prin cromatografie s-a constatat că 
atît în extractele intestinale cît şi în 
plasmă se găsesc, în proporții aproxi- 
mativ egale, două forme moleculare 
de M, una dintre ele nereacționînd 
încrucișat total cu antiserurile contra 
segmentului C-terminal al moleculei 
M, deoarece posedă un segment 
C-terminal alungit. Această formă 
moleculară M, care nu a fost încă pu- 
rificată şi nu se ştie dacă are activi- 
tate biologică, este considerată ca 
molecula precursor (promotilina), din 
care se clivează enzimatice peptidul 
activ. Cele două forme moleculare 
au distribuţie similară de-a lungul 
intestinului, sînt localizate în aceleași 
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celule endocrine şi sînt modulate si- 
milar de aceiaşi stimuli (6). 

Motilina este sintetizată în celule 
de tip enterocromafin aglomerate în 
special în duoden și jejunul superior 
(fig. 259). Metodele radicimunohisto- 
chimice au dovedit că celulele moti- 
lin-reactive se găsesc şi la nivelul 
mucoasei gastrice, precum şi în sub- 
mucoase şi tunica musculară a între- 
gului tract digestiv şi al veziculei 
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Fig. 259 — Distribuţia motilinei în 
intestinul uman (reprodusă : după 
Bloom S$. R. şi Polak J., :1979). 


biliare (4). Dar celule motilin-reac- 
tive există la nivelul formațiunilor 
nervoase superioare (hipotalamus, 
cerebel şi scoarța : emisferelor cere- 
brale), precum şi în hipofiză şi epi- 
fiză (12). 


Motilina este un peptid cu greu- 
tate moleculară 2 698 daltoni, alcă- 
tuită dintr-un lanţ de 22 reziduuri de 
aminoacizi, cu secvenţă diferită de 
cea a peptidelor familiilor gastrinei 
și secretinei (fig. 11). Secvența ami- 
noacidică a M umane probabil că este 
similară cu cea porcină și diferită de 


avînd pH peste 8 nu provoacă la 
cîine constant creşteri ale nivelului 
M şi nici contracţii gastrice, deși 
aceste modificări au fost cele care au 
dus la descoperirea M. Cele mai 
multe peptide hormonale intestinale 
nu influențează descărcările de M, 
excepţie făcînd somatostatina şi poli- 


Phe-Val-Pro-Ile-Phe-Tyr-Tyr-Gly-Glu-Leu-Gin-Arg-Met-Gly-Lys-Glu-Arg- 
Asp-Lys-Gly-Gln 


Fig. 260 — Secvența aminoacidică a motilinei. 


cea a cîinelui şi mai ales a rozătoare- 
lor (1). 

Concentrația plasmatică a M la om 
prezintă ă jeun mari variaţii indivi- 
duale (4—350 pmol/l), cu o valoare 
medie în jurul a 42 pmol/l și este mai 
mare la capii decît la adulți (8). 
Eliberarea M în circulaţie este deter- 
minată de factori intraluminali gas- 
trointestinali, substanțe prezente în 
sînge şi stimuli nervoși. Astfel după 
un breakfast standard se produc des- 
cărcări de M, care măresc concentra- 
ţia plasmatică a hormonului de la o 
medie de 404+6 pmol/l la 73 pmol/l 
(6). Creşterile sînt tranzitorii şi după 
aproximativ o oră se revine la valori 
bazale. Descărcările postprandiale de 
M depind de compoziţia şi volumul 
prînzului ingerat. Administrarea de 
lipide, atît pe cale orală cît şi în per- 
fuzie i.v., stimulează puternic des- 
cărcările de M, glucidele şi amino- 
acizii în perfuzie i.v. au efecte in- 
hibitoare, iar proteinele administrate 
oral nu modifică concentraţia plas- 
matică a M. Distensia gastrică, prin 
introducerea unui volum mare de 
apă sau printr-un balon cu aer, pro- 
voacă de asemenea creşteri ale M 
plasmatice (50  pmol/l). Instilarea 
unei soluţii acide în duoden este ur- 
mată de creșteri rapide ale nivelului 
motilinei (20 pmol/l), dar nu s-a de- 
terminat dacă şi aciditatea endogenă 
are acelaşi efect la om (8). În schimb, 
alcalinizarea duodenului cu o soluţie 


peptidul pancreatic, care supresează 
puternic eliberarea M și bombesina 
care o stimulează. Dopamina are de 
asemenea efect inhibitor puternic 
asupra eliberării M. Vagotomia nu 
influenţează nivelul plasmatic al M, 
atropina nu inhibează descărcările de 
M provocate de distensia gastrică, iar 
hipoglicemia postinsulinică nu deter- 
mină descărcări de M. Alte cercetări 
au arătat însă că nivelul bazal al M 
este influenţat de atropină, care pro- 
duce reduceri de 80%/, cu durată de 
3—4 ore. Cercetări efectuate pe cîini 
nenarcotizaţi au arătat că motilitatea 
gastrică naturală şi cea indusă de M 
sînt inhibate de atropină și hexame- 
toniu, sugerînd că efectul M este me- 
diat pe căi nervoase (9). In vitro 
efectul M asupra mușchiului gastro- 
intestinal nu este: mediat nervos, ci 
se datorează acţiunii directe a poli- 
peptidului asupra celulelor muscu- 
lare netede, acţiune care nu este blo- 
cată de atropină, tetrodotoxină sau 
hexametoniu, ci numai de blocanţii 
Ca?* (verapamil) (7). 


Acţiunile biologice ale M 


Acţiunile biologice ale M constau 
în stimularea motilităţii gastrointes- 
tinale, de la nivelul sfincterului eso- 
fagian inferior pînă la colon inclusiv. 
Perfuzia de M exogenă, în cantităţi 
care măresc concentrația plasmatică 
a peptidului la niveluri similare celor 
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fiziologice (30—60 -pmol/l), accele- 
rează puternic evacuarea din stomac 
a unui prînz mixt sau a unei soluţii 
de glucoză. La om  M- în doză 
de 0,05—0,1 ug/kg/oră inhibează eva- 
cuarea gastrică a unui prînz lichid, 
dar accelerează evacuarea unui prînz 
solid (5); de asemenea perfuzii de M, 
care măresc nivelul plasmatic al hor- 
monului la 35 pmol/1, produc creş- 
teri ale presiunii şi ale activităţii 
mioelectrice ale colonului (10). 
Cercetări efectuate pe cîini cu 
electrozi implantaţi cronic de-a lun- 
gul tractului digestiv au -furnizat o 
serie de amănunte interesante 
asupra acţiunilor M (8). Înregistră- 
rile activităţii mioelectrice arată în 
perioada  postprandială  contracţii 
continui, iar interdigestiv contracţii 
puternice, întrerupte de perioade si- 
lenţioase (fig. 261). După alimentare 
primele contracţii interdigestive pro- 
pagate (Interdigestive Migrating Con- 
tractions-IMC) apar la o perioadă 
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teză constantă (4,5 cm/min în jejunul 
superior şi 0,8 cm/min în ileonul dis- 
tal). Perfuzia de M exogenă în pe- 
rioada digestivă nu are nici o in- 
îluenţă asupra motilităţii intestinale 
naturale. În perioada interdigestivă 
periuzia de M produce, la 10 min du- 
pă terminarea IMC naturale, o serie 
de contracţii gastrice puternice simi- 
lare cu IMC naturale. După aproxi- 
mativ 25 min aceste contracţii înce- 
tează brusc, chiar dacă continuă per- 
fuzia de M şi se propagă caudal de-a 
lungul intestinului subţire cu viteză 
similară celei a IMC naturale (8). 
Modificări similare au fost constatate 
și la om (11) (fig. 262). Componenta 
cea mai proximală a IMC provocată 
de M este constituită de contracţiile 
fazice ale sfincterului esofagian in- 
ferior. M iniţiază doar ICM la nive- 
lul stincterului esofagian inferior. și 
al stomacului, dar nu are nici o legă- 
tură cu propagarea caudală a ICM 
de-a lungul intestinului. Pertfuzia de 
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Fig. 261 — Modificările activităţii contractile gastrointestinale la ctine timp de 24 
ore în perioada digestivă şi interdigestivă (reprodusă după Itoh Z., 1979). 


variabilă în funcţie de greutatea us- 
cată a hranei pe kg greutate și, apoi, 
continuă timp de 22,5 min, după care 
se repetă la un interval mediu de 
114,6 min. IMC se propagă apoi 
de-alungul intestinului subţire cu vi- 


M (0,3 ug/kg/oră) în perioada inter- 
digestivă stimulează și contracţiile 
veziculei biliare asociate ajungerii 
IMC în duoden. i 

M își exercită efectele asupra fi- 
brelor musculare netede ale tractului 
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digestiv prin intermediul receptorilor 
de pe suprafața sau din interiorul 
acestor celule, cu participarea Ca2? 
şi a cGMP. Dar scăderea sensibili- 
tăţii tunicii musculare gastrointesti- 
nale la M datorită atropinei sugerea- 
ză că şi alte influențe pot modifica 
efectul M (inervaţia colinergică). 


Rolul fiziologic al M nu este încă 
lămurit. Demonstrarea  corelaţiilor 
dintre creşterea concentraţiei plasma- 
tice a M şi declanşarea IMC a suge- 
rat ipoteza că M ar fi „hormonul in- 
terdigestiv“, Dar, mai recent s-a con- 
statat că polipeptidul pancreatic, care 
scade puternic nivelul plasmatic al M 
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Fig. 262 — Efectul pertuziei de motilină asupra sfincterului esofagian inferior şi sto- 
macului (reprodusă după Itoh Z., 1979), 


Studii experimentale, asupra core- 
laţiilor temporale între IMC şi varia- 
țiile nivelului plasmatic al M, au 
precizat că uneori se produc creşteri 
ale M imediat după alimentare, dar 
constant după aceea nivelul M scade, 
atingînd cea mai redusă valoare în 
timpul perioadei digestive. Spre stîr- 
şitul acestei perioade nivelul M creş- 
te din nou, concomitent cu apariţia 
IMC gastrice, comportare care a fost 
constatată şi la om (11). În general, 
în timpul perioadei de inaniţie IMC 
gastrice apar la intervale regulate, 
dar dacă pH duodenal devine acid, 
fără alimentare, IMC apar neregulat 
şi dispare tabloul tipic de IMC şi si- 
lenţium complet. În asemenea con- 
diţii concentrațiile plasmatice de M 
sînt variabile la niveluri ridicate şi 
nu se înregistrează IMC tipice, chiar 
dacă nivelul plasmatic al M este su- 
ficient de ridicat ca să declanşeze 
IMC. gastrice cînd pH duodenal nu 
este acid (8). 


(800/0), nu împiedică iniţierea com- 
plexelor motorii, deşi nivelul plas- 
matic al M este foarte scăzut (6). S-a 
considerat de asemenea că M endo- 
genă se secretă sub influența acumu- 
lării secreției bazale din timpul pe- 
rioadei interdigestive şi ar avea rolul 
de a evacua acest conţinut caudal. 
Dar, cercetări mai recente au preci- 
zat, de exemplu, că secreția bazală a 
pancreasului este reglată și coordo- 
nată cu activitatea motorie interdi- 
gestivă şi nu este inactivă, așa cum . 
s-a crezut. Problema controlului des- 
cărcărilor ciclice de M endogenă în 
timpul perioadei interdigestive este 
deci încă nerezolvată (8). 


Importanța M în patologie 


Importanţa M în patologie este de 
asemenea încă nelămurită, deoarece 
cu toate că în numeroase situaţii cli- 
nice există alterări ale motilităţii in- 
testinale, doar puţine studii s-au 
ocupat de variațiile concomitente ale 
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“Te PARA: XCVII 


MODIFICĂRILE NIVELULUI MOTILINEI PLASMATICE ÎN pmol/i A JEUN 
ŞI DUPĂ INGESTIA UNUI PRINZ STANDARD ÎN DIVERSE AFECŢIUNI 
(REPRODUS DUPĂ CHRISTOFIDES N. D. ŞI BLOOM $. R., 1981) 


] 


Nivelul motilinei 


plasmatice 
N Inaniţie P< 
3. e! i 
ddact P 

Martori 31 48+5 734+10. 
Boala Crohn 14 1644+33 0,005 ! 221443 0,005: 
Colită ulceroasă 25 1324+23 0,001 1674+29 0,005 
Tirotoxicoză 6 25+6 0,02 42410 0,005 
Anorexia nervoasă 6... 464+23 NS 74432 NS 
Diareea infecțioasă 12 140426 0,005 1824-29, 0,001 
Pancreatita 45 7948 0,005 1124-12 0,005 
Sprue tropical 8 144+27 0,005 - 200434 0,001 . 
Rezecţia intestinului subţire 18 1854+45 0,005 276+1 0,005 
Rezecţie colon 9 66417 NS 934+27 NS 
Pancreatectomie 83 40411 NS 74+13 NS 


nivelului plasmatic al M. La pacienţii 
cu ulcer duodenal, deși evacuarea 
gastrică este accelerată, nu s-au evi- 
dențiat diferenţe ale concentraţiei 
plasmatice a M postprandial sau in- 


terprandial (6), deci, «se pare că se- 


poate exclude M ca factor de stimu-= 
lare a evacuării gastrice. În schimb, 
s-au găsit modificări ale nivelului 
plasmatic al M, care probabil că sînt 
implicate în patogenia diareei  pre- 
zentă în diverse alte afecțiuni diges- 
tive (tabelul XCVIII). 

Cercetări efectuate la gravide (6) 
au arătat că nivelul mediu al M 
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Polipeptidul pancreatic 


Descoperit întîmplător în cursul 
unor operaţii de purificare a insuli- 
nei aviare (Kimmel 1969) şi confun- 
dat iniţial cu glucagonul, polipepti- 
dul pancreatic (PP) a fost identificat 
apoi în pancreasul mamiferelor (Kim- 
mel și colab. 1975) şi izolat din ex- 
tractele de pancreas uman (Chance 
și colab. 1976). Cercetările ulterioare 
au precizat secvenţa aminoacidică a 
PP, permiţind sinteza peptidului și 
obţinerea unor informaţii mai ample 
asupra rolului său biologic. 

Celulele care sintetizează PP, de- 
numite inițial celule F, prin metode 
radioimunologice s-a constatat că se 
găsesc la om în special în aria peri- 
ferică  eterocelulară a insulelor 
Langerhans. La cîine multe celule PP 
se află diseminate printre acinii pan- 
creasului exocrin şi unele celule sînt 
prezente şi în ducturile pancreatice, 
precum şi în stomac şi intestinul sub- 


11. VANTRAPPEN G., JANSSENS J., PE- 
ETERS T. L., BLOON 8. R. — Diges- 
tive Diseases and Science, 1979, 24, 
497. 

12. YANAIHARA C., SATO H. şi colab. 
— Motilin, substance P and somato- 
statin-like  imunoreactivities in  ex- 
tracts from dog, tupnia and monkey 
brain and GI tract. In: „Gastrointesti- 
nal Hormones and Pathology of Diges- 
tive System“ (sub red. Grossman M., 
Speranza V. şi colab.), Plenum Press, 
New York, 1978, p. 269. 


său plasmatic după ingestia de ali- 
mente. La nou-născut lobul uncinat, 
persistență a primordiului ventral 
pancreatic, care reprezintă aproxima- 
tiv 150/, din volumul pancreatic, con- 
ţine 900% din celulele PP. La adult, 
de asemenea, cele mai multe celule 
PP sînt prezente la nivelul corpului 
pancreatic, distribuţie care explică de 
ce numai în sîngele ramurilor portale 
care drenează capul pancreatic con- 
centraţia PP este superioară celei din 
sîngele arterial. La nivelul insulelor 
pancreatice s-a remarcat o corelaţie 
inversă între numărul celulelor PP 
şi cele care secretă glucagon  (celu- 
le A), în sensul că procentul celule- 
lor PP este foarte mare în insulele 
situate în corpul pancreatic şi al ce- 
lulelor A este redus, în timp ce la 
nivelul insulelor situate în coada 
pancreasului raportul se inversează. 
Conţinutul pancreasului în PP va- 
riază între 80 şi 700 pmol/g substanță 
uscată. 


Ala-Pro-Leu-Glu-Pro-Val-Tyr-Pro-Gly-Asp-Asp-Ala-Thr-Pro-Glu-Gln-Met- 
Ala-Giln-Tyr-Ala-Ala-Asp-Leu-Arg-Arg-Tyr-lle-Asn-Met-Leu-Thr-Arg- 
Pro-Arg-Tyr-NH> 


Fig. 263 — Secvența aminoacidică a PP. 


ţire (11). Dar atît la om cît și la cîine 
numărul celulelor PP extrapancrea- 
tice este atît de redus (70/ din total) 
încît după pancreatectomie totală 
hormonul dispare din plasmă și nu 
se mai produc creşteri ale nivelului 


PP este un peptid cu greutate mo- 
leculară 4 200 daltoni (PP bovin), for- 
mat din 36 aminoacizi la toate spe- 
ciile animale studiate, dar cu dife- 
renţe în privinţa structurii aminoaci- 
dice (fig. 141). Astfel, numai jumă- 
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tate din aminoacizii PP aviari sînt 
prezenţi şi în hormonul mamiferelor, 
dar şi în secvența PP a mamiferelor 
există diferenţe, peptidul uman avînd 
diferiţi de cel bovin aminoacizii din 
poziţiile 6, 10, 11 şi 23 şi de cel por- 
cin aminoacizii din poziţiile 10, 11 și 
23 (10). Caracteristică importantă 
pentru activitatea hormonului este 
prezența  tirozinamidei la capătul 
C-terminal activ al moleculei (8). 
Cercetări recente asupra biosinte- 
zei PP, efectuate cu antiseruri contra 
unor fragmente ale moleculei PP, au 
precizat că aproximativ 1% din imu- 
noreactivitatea PP a extractelor in- 
sulare se datorează unor fragmente 
rezultate prin clivarea enzimatică in- 
tracelulară a moleculei PP (12). Alte 
cercetări au evidenţiat în lizatele in- 
sulare existenţa a două peptide radio- 
marcate imunoprecipitabile cu anti- 
seruri PP, unul cu greutate molecu- 
lară corespunzătoare celei a PP și 
celălalt cu greutate moleculară mult 
mai mare (8000—10000 daltoni), 
probabil, precursorul PP. Recent s-a 
demonstrat că celulele PP nu sinteti- 
zează numai polipeptidul pancreatice 
ci și un alt peptid cu greutate mo- 
leculară 2 500—7 000 daltoni, care nu 
precipită cu anticorpi anti-PP și prin 
digestie triptică eliberează 3 îrag- 
mente ale precursorului PP (fig. 264). 
Nu s-a precizat încă dacă este vorba 
de un peptid biologic activ, sau doar 
de fragmente inactive ale conversiei 
precursorului în PP (12). 
Concentrația medie plasmatică a 
PP este foarte redusă (sub 100 pg/ml) 
şi apare a fi dependentă de vîrstă, 
crescînd progresiv din decada a 2-a 
pînă în decada a 7-a (54-28; 
1154+98; 16524159; 1811166 și 
2074+29 pg/ml), ca urmare a hiper- 
plaziei celulelor PP (5). Nivelul me- 
diu plasmatic al PP s-a dovedit mai 
scăzut la femei decît la bărbaţi. În 
inaniţia prelungită (peste 70 ore) con- 
centraţia plasmatică a PP crește de 
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3 ori, creşteri substanţiale fiind evi- 
denţiate şi la cei cu diabet insulino- 
dependent necontrolat. 

Ingestia unui breakfast standard 
produce creşteri de 8—10 ori ale ni- 
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Fig. 264 — Schema biosintezei PP. 


Secvența PP este prezentată ca o bară 

solidă, iar un peptid presupus cosinte- 

tizat ca o bară hașurată. Peptidele I, 

TI şi III corespund peptidelor mar- 

cate care se găsesc în pseudoinsule la 

cîine (reprodusă după Schwartz T. W. 
şi Tager S$., 1979). 


velului plasmatic al PP. După inges- 
tia de carne sau peşte creșterea con- 
centraţiei hormonului este decelabilă 
după 3—5 minute şi este bifazică, 
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Fig. 265 — Modificarea concentraţiei 


plasmatice a PP după ingestia unei 
fripturi (reprodusă după Floyd J. C., 
1979). 


1 


un răspuns primar de aproximativ 
30 minute fiind urmat de creşteri 
prelungite de pînă la 8 ore, de- 
pinzînd de conţinutul proteic al 
alimentelor ingerate (fig. 265). Inges- 


tia de lipide sau instilarea în duoden 
de oleat de sodiu provoacă un răs- 
puns secretor slab, ingestia de glu- 
cide, după o ușoară creştere, deter- 
mină scăderea nivelului plasmatic al 
PP, iar instilarea în duoden a unei 
soluţii acide nu influențează nivelul 
PP. Perfuzia unor aminoacizi (argi- 
nină, lizină, alanină) nu provoacă 
descărcări de PP, iar un amestec de 
10 aminoacizi esenţiali a determinat 
oarecare creşteri ale nivelului PP; 
perfuzia de glucoză sau de lipide sau 
nu produce modificări sau scade con- 
centrația plasmatică a PP. Ca urmare 
a! ingestiei de alimente, descărcările 
hormonale sînt stimulate nu numai 
de compoziția chimică a hranei, dar 
şi. de volumul ei. De aceea, distensia 
mecanică a stomacului, prin introdu- 
cerea de materiale nedigerabile sau 
prin umflarea cu aer a unui balonaș, 
determină creșteri rapide ale nivelu- 
lui PP (40—150 pg/ml), reprezentînd 
cantitativ doar 10—200/9 din cele pro- 
duse de un volum similar de ali- 
mente. Răspunsul PP produs de in- 
gestia de alimente, în special răspun- 
sul precoce, este abolit parţial de blo- 
cada parasimpatică şi de vagotomia 
_tronculară, dar nu este afectat de va- 
gotomia gastrică proximală, dovadă 
că se realizează pe căi aferente para- 
simpatice care acționează direct 
asupra celulelor PP pancreatice. Ro- 
lul important al parasimpaticului în 
controlul descărcărilor de PP este 
dovedit şi de creșterea nivelului plas- 
matic al PP după stimularea electrică 
a vagului, precum și de puternicele 
descărcări de PP provocate de hipo- 
glicemia indusă de insulină, ambele 
blocate prin atropinizare sau vagoto- 
mie tronculară. Dar în controlul des- 
cărcărilor de PP intervine şi o com- 
ponentă adrenergică, stimularea P-re- 
ceptorilor determinînd descărcări de 
PP, iar stimularea a«-receptorilor in- 
hibîndu-le (15). 


Cercetări efectuate la oameni care 
au suferit o vagotomie cu piloroplas- 
tie și antractomie și la cîine la care 
s-a efectuat o vagotomie tronculară, 
au arătat că în primele 3 luni post- 
operator dispare răspunsul precoce al 
PP la ingestia de alimente, iar răs- 
punsul tardiv este mult mai redus. 
Aceste rezultate dovedesc că răspun- 
sul primar este realizat predominant 
pe cale vagală, iar răspunsul tardiv 
are mecanisme mai complexe, fiind 
datorat distensiei şi stimulilor chi- 
mici intraluminali (aminoacizi esen- 
țiali, acizi oleici etc.), care acționează 
pe căi neurale și/sau umorale. Dar, 
concomitent, probabil, că acţionează 
și ceilalți hormoni  gastrointestinali, 
care se descarcă de asemenea conse- 
cutiv ingestiei de alimente. Astfel 
pentagastrina, CCK3, secretina, ce- 
rulina, bombesina stimulează descăr- 
cările de PP şi somatostatina le inhi- 
bă. În ganglioni și în insulele 
pancreatice există fibre nervoase cu 
origine  extrapancreatică avînd ca 
mediator CCK,, fibre care inervează 
celulele endocrine pancreatice sti- 
mulînd eliberarea hormonilor secre- 
taţi de aceste celule. Constaţarea că 
după 6 luni de la -vagotomie se nor- 
malizează atît răspunsul precoce cît 
şi cel tardiv de PP la ingestia de ali- 
mente, dovedind existența unor căi 
colinergice nevagale şi a unor meca- 
nisme umorale. Se poate admite, deci, 
că distenșia mecanică şi proprietă- 
ţile chimice ale alimentelor ingerate 
declanşează descărcări de PP, iniţial 
pe cale parasimpatică şi, ulterior, 
prin descărcarea de hormoni gastro- 
intestinali care întăresc și prelungesc 
efectele vagale (15). 


Acţiunile biologice ale PP 


Acţiunile biologice ale PP sînt 
complexe și diferite la diverse specii. 
La păsări PP stimulează puternic 
secreția gastrică de pepsine şi HCI, 
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efect neinfluenţat de vagotomie și de 
atropinizare, dar exercită şi anumite 
efecte metabolice, printre care glico- 
genoliză hepatică fără modificări: ale 
glicemiei, creşterea trigliceridemiei şi 
scăderea aminoacidemiei, ca urmare 
a stimulării lipogenezei hepatice și a 
sintezei de proteine (8). La cîini do- 
zele farmacologice de PP stimulează 
secreția bazală acidă. a stomacului și 
inhibă secreția acidă stimulată de 
pentagastrină, iar la șobolani PP ac- 
tivează evacuarea stomacului și mo- 
tilitatea intestinală, relaxează sfinc- 
terele piloric şi ileocecal şi colonul. 
Hormonul acţionează de asemenea 
atît asupra motilităţii căilor biliare 
extrahepatice, relaxînd  colecistul și 
mărind tonusul sfincterului coledo- 
cian fără a influenţa semnificativ 
evacuarea bilei în duoden, cît și 
asupra activităţii secretorii pancrea- 
tice, inițial stimulînd şi apoi inhibînd 
secreția bazală pancreatică de apă, 
electroliți și enzime, dar şi secreția 
stimulată prin secretină şi CCK. La 
mamifere nu au fost constatate efecte 
metabolice. 

Cercetări recente efectuate pe vo- 
luntari, care au primit în perfuzie 
doze de PP bovin (1—3 pmol/kg/min), 
ce produc creşteri ale nivelului plas- 
matic al hormonului ăsemănătoare cu 
cele determinate de ingestia unui 
breakfast mixt (200 pmol/l), au pre- 
cizat care sînt efectele fiziologice 
ale PP. Dozele menţionate de PP 
nu au determinat efecte semnifi- 
cative asupra secreției de HCI și 
pepsină în condiţii bazale sau după 
stimularea cu pentagastrină şi nu au 
influențat rata evacuării din stomac 
a unui prînz bogat în glucide (care 
nu provoacă descărcări de PP). Nu au 
fost influențate nici complexele mo- 
torii propagate și nici concentrațiile 
plasmatice ale unor metaboliți (glu- 
coză, lactat, 3-hidroxibutirat, glice- 
rol, alanină, acizi grași liberi) și ale 
unor hormoni (insulină, glucagon, 
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gastrină, 'secretină,  enteroglucagon, 
GIP şi neurotensină), dar a diminuatţ 
semnificativ. concentraţia plasmatică 
a motilinei (a se vedea „,„Motilinat), 
Dacă dozele fiziologice de PP nu 
exercită efecte gastrice şi metabolice, 
în schimb, s-a constatat că inhibă 
secreția pancreatică și excreţia bi- 
liară. Deoarece la pacienţii colecistec- 
„ftomizaţi PP inhibă excreţia enzi- 
melor pancreatice, dar nu influen- 
ţează fluxul biliar, reiese că hormo- 
nul acționează atît asupra pancreasu- 
lui exocrin, inhibînd secreția enzima- 
tică, cît și asupra colecistului produ- 
cînd relaxare, acţiuni direct opuse 
celor ale colecistochininei. Pare cu- 
rios ca un hormon eliberat postpran- 
dial să inhibeze descărcările de en- 
zime şi bilă .necesare digestiei, dar 
probabil că secreția prelungită de PP, 
care se menţine mult timp după ce a 
încetat secreția celorlalți hormoni di- 
gestivi, ar avea rolul de a conserva 
enzimele pancreatice şi bila pentru 
următoarea perioadă digestivă (2). 


Importanța PP în patologie 


Importanța PP în patologie este 
încă insuficient lămurită. PP s-a con- 
statat că este. crescut în plasma pa- 
cienţilor cu tumori ale insulelor pan- 
creatice  (insulinoame, gastrinoame, 
VIPoame, glucagonoame) şi în peste 
500%, din cazuri se găsesc şi în tu- 
moare cantități crescute de PP (14). 
După extirparea tumorii, obișnuit nu 
s-au constatat scăderi ale nivelului 
plasmatic al PP, ci uneori s-au pro- 
dus chiar creșteri, poate din cauză că 
la pacienţii cu asemenea tumori 
exista o hiperplazie a celulelor PP în 
arii pancreatice netumorale (6). La un 
pacient cu ulcer duodenal cronic s-au 
găsit noduli tumorali  pancreatici 
formaţi din celule PP (3). Creşteri 
ale nivelului bazal al PP s-au găsit 
și la alți pacienţi cu ulcer duodenal, 
la care însă răspunsul la ingestia de 


alimente a fost normal (11). Celulele 
PP tind să devină hiperplazice în di- 
verse afecțiuni pancreatice (mucovis- 
cidoză, pancreatite, neoplazii exo- sau 
endocrine, hemocromatoză şi diabet, 
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teroglucagon sau glucagon intestinal 
şi mai tîrziu imunoreactivitate gluca- 
gonică '(Glucagon Immunoreactivity- 
GLI),  imunoreactanţi  glucagonici. 
Cercetările recente au adus contribu- 
ţii importante la înțelegerea relaţii- 
lor dintre glucagonul pancreatic şi 
enteroglucagon. 

Prin injectare de glucagon (fig. 266) 
la iepuri se poate provoca sinteza a 
2 tipuri de anticorpi: tipul cel mai 
comun, denumit N-terminal sau cu 
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reacţie încrucișată, dirijat contra sec- 
venţei 11—15 a glucagonului, este ne- 
specific, reacţionînd atit cu glucago- 
nul pancreatic cît şi cu imunoreac- 
tanţii glucagonici intestinali, iar ce- 
lălalt tip de anticorpi, denumit C-ter- 
minal, dirijat contra secvenţei 24—29 
a glucagonului, este specific, reacţio- 
nînd doar cu hormonul pancreatic, 


Localizare pral30/45 3 !pun006/er- 
MINA 11-15 


(003/7763 !MUNODE/ era / WU 
24-27 


Fig. 266 — Secvența aminoacidică 

a glueagonului porcin (reprodusă 

după Moody A. J. şi Thim L, 
1981). 


dar nu şi a imunoreactanţii intesti- 
nali (fig. 267). Prin utilizarea ambe- 
lor tipuri de anticorpi s-a precizat că 
glucagonul este sintetizat și stocat 
în celulele A din insulele Langerhans 
şi la cîine un material similar imu- 
nologic cu glucagonul este prezent 
şi în celulele A din mucoasa regiunii 
fundice a stomacului (1), iar imuno- 
reactivitatea glucagonică (enteroglu- 
cagonul) este evidenţiată în special în 
celulele IL. din mucoasa intestinală 
(mai abundente în ileon şi colon, mai 
rare în jejun și duoden şi absente în 


stomac), dar şi în celulele A din in- 
sulele pancreatice. În celulele A 
imunoreactivitatea glucagonică este 
limitată doar la nivelul centrului 
electronodens al granulelor secretorii 
înconjurate de un halou de material 
electronotransparent, iar în celulele 
L, este prezentă în granule secretorii 
mai mari lipsite de halou (3). Demon- 
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Fig. 267 — Secvența aminoacidică parția- 
lă a gliceneinei (reprodusă după Moody 
A. d. şi Thim L., 1981). 


strarea, prin antiserurile nespecifice 
(antisecvenţa 11—15), a unor imuno- 
reactanți comuni, prezenţi atît în ce- 
lulele A cît şi în celulele L, suge- 
rează că peptidele din aceste celule 
sînt înrudite chimic şi imunologic. 
Cercetări biochimice mai recente (7) 
au precizat că extractele intestinale 
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conţin mai multe substanţe cu imu- 
noreactivitate  glucagonică, diferite 
“între ele atît prin dimensiuni cât şi 
prin punctul izoelectric (fig. 268). 
Filtrarea în gel a imunoreactanţilor 
glucagonici din mucoasa intestinală 
a demonstrat prezenţa a două forme 
moleculare dominante, cu greutăţi 
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Fig. 268 — Reprezentarea schemaţică 
a peptidelor pancreatice înrudite cu 
glucagonul. Secvența hormonului este 
reprezentată prin linii subțiri și ex- 
tensiile secvenței prin linii groase. 
Peptidul 1 are greutate moleculară 
112 000 și conţine extensiile terminale 
atît COOH cît și NH>. Peptidul 2 are 
greutate moleculară . 8000 și conţine 
de asemenea ambele extensii termi- 
nale. 

Peptidul 3 are greutate moleculară 
9000 şi conţine numai extensii NH;- 
terminale. Peptidul 4 are greutate mo- 
leculară 4500 şi conține doar exten- 
sii COOH-terminale. Peptidul 5 este 
glucagonul (reprodusă după Tager H, 

$., 1981). 


moleculare de aproximativ 4 000 și, 
respectiv, 10 000, ambele cu proprie- 
tăți biologice. de tip glucagonic. For- 
ma moleculară cu greutate mare, care 
“reprezintă cea mai mare parte a 
“imunoreactanţilor  glucagonici  in- 
testinali, izolată apoi din mucoasa in- 
testinală de pore şi parţial secvenţia- 
lizată, denumită glicentină, este un 
polipeptid cu greutate moleculară 
11 600 daltoni, format din 100 rezi- 
duuri de aminoacizi (10). Glicentina 


conţine în extremitatea C-terminală 
secvența glucagonului extinsă cu un 
octapeptid care maschează secvenţa 
14—29 şi, de aceea, nu reacţionează 
cu serurile imune specifice antigluca- 
gon. Dacă însă celulele L, intestinale 
sau preparate impurificate de imuno- 
reactanți glucagonici. intestinali sînt 
supuse acțiunii tripsinei sau carboxi- 
peptidazei B, care clivează octapepti- 
dul din segmentul C-terminal al mo- 
leculei glicentinei, peptizii rezultați 
reacţionează cu serurile imune spe- 
cifice antiglucagon (5). Caracteristi- 
cile biochimice şi imunologice ale 
imunoreactanţilor glucagonici intesti- 
nali și ale glicentinei permit conclu- 
zia că aceștia conţin, în întregime sau 
doar parţial, secvenţa glucagonului 
pancreatic extinsă prin secvențe de 
diverse lungimi, atașate la capetele 
N- sau C-terminale ale moleculelor 
lor. Prezența unei extinderi a capă- 
tului  N-terminal, asociată sau nu cu 
o extindere C-terminală, nu dimi- 
nuează imunoreactivitatea cu antise- 
rurile nespecifice, dirijate contra sec- 
venţei 11—15, dar aboleşte total 
capacitatea de legare de receptorii 
glucagonici. De aceea, glicentina, deși 
reacționează cu  antiserurile anti- 
glucagon dirijate contra secvenţei 
N-terminale, nu se leagă de recep- 
torii glucagonici de pe celulele ţintă. 
Imunoreactivitatea  glucagonică a 
fost evidenţiată atît în celulele L in- 
testinale, cît și în celulele A insulare 
și din mucoasa gastrică, precum și în 
glucagonoame şi în carcinoidele rec- 
tale umane. Prezenţa imunoreactivi- 
tăţii glicentinice în celulele A şi a 
secvenţei glucagonului în glicentină 
sugerează că glicentina este proglu- 
cagon. În insulele Langerhans de şo- 
bolan, iniţial se sintetizează un 
intermediar cu greutate moleculară 
18'000 daltoni, din care este clivată 
o moleculă cu greutate 8 000—10 000 
daltoni —  proglucagonul —, care 
conține  glicentină și o extindere 
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N-terminală și din proglucagon, sub 
acțiunea enzimelor proteazice, se eli- 
berează glucagonul (8). 

Cercetări recente asupra peptidelor 
glucagonice pancreatice și intestinale, 
efectuate cu radioimunoseruri contra 
regiunii centrale a  glucagonului, 
contră segmentului C-terminal și 
contra unui fragment triptic C-ter- 
minal glucagonic, am precizat că di- 
gestia tripsinică sau carboxipeptida- 
zică B extractelor pancreatice elibe- 
rează 5 peptide glucagonice. Peptidele 
1 şi 2 s-a dovedit că au o extindere de 
lungime egală la capătul C-terminal, 
dar diferă prin lungimea porțiunilor 
lor N-terminale. Structurile peptide- 
lor 1—4 arată că ele sînt interme- 
diari în procesul de conversie post- 
translațională a proglucagonului în 
glucagon. Cu aceleași antiseruri s-a 
constatat că extractele de ileon și je- 
jun conţin peptide glucagonice, care 
imunologic și electroforetic sînt iden- 
tice cu peptidele pancreatice 1 şi 2 
și reacţionează cu antiserurile contra 
regiunii centrale a glucagonului, dar 
nu și cu antiserurile contra segmen- 
tului C-terminal (11). 

Studiile asupra peptidelor pancrea- 
tice şi intestinale care conţin secven. 
ţa glucagonului au dus la concluzia 
că ele sînt sintetizate din precursori 
comuni, a căror prezenţă atît în. ce- 
lulele A cît şi în celulele IL, dovedește 
că au un caracter evoluţionar comun. 
Constatarea că la unele specii infe- 
rioare de animale imunoreactivitatea 
glucagonică este prezentă doar în in- 
testin, iar în celulele A apare mult 
maj tîrziu în cursul filogenezei, suge- 
rează că ancestorul comun a fost o 
celulă intestinală (7). 

Cercetări mai recente au raportat 
la cîine și şobolan prezența imuno- 
reactivității glucagonice și în creier, 
incluzînd hipotalamusul, amigdala și 
mezencefalul, formele moleculare 
fiind similare celor intestinale. Dar 
în alte arii ale creierului s-a eviden- 


țiat prezenţa de glucagon imunoreac- 
tiv, avînd aceeași greuţate moleculară 


„cu  glucagonul  pancreatic. Aceste 
date dovedesc că structura pepti- 
delor glucagonice este constantă, in- 
diferent de țesutul în care se găsesc, 
diferită fiind doar cantitatea lor re- 
lativă. De aceea, se admite că pre- 
cursorul formelor moleculare din 
pancreas, intestin și creier sînt iden- 
tice, iar setul de peptide glucagonice 
exprimate în fiecare din aceste ţesu- 
turi depinde de modificările post- 
translaţionale specifice fiecărui tip 
celular (11). 

Glucagonul și imunoreactanţii glu- 
cagonici intestinali, deși au precur- 
sori comuni și mari asemănări struc- 
turale, diferă profund în privința me- 
canismelor care controlează elibera- 
rea lor şi a formelor descărcate în 
circulaţie (6). 

Descărcările de glucagon din celu- 
lele A insulare sînt controlate de 
multipli factori, care acţionează prin 
SNC şi/sau depind de starea metabo- 
lică a organismului. Dintre acești fac- 
tori menţionăm: 

— starea metabolismului intrace- 
lular, exprimată prin conţinutul ce- 
lulelor A în ATP; scăderea ATP de- 
termină stimularea eliberării de glu- 
cagon, iar creşterile ATP au efect 
contrar, aceste . corelaţii explicînd 
descărcările glucagonice determinate 
de  hipoxie, hemoragie, hipoglice- 
mie etc.; 

— metaboliți extracelulari: scăde- 
rea nivelului glicemic, unii amino- 
acizi, acizii grași liberi stimulează. 
eliberările de glucagon ca şi corpii 
cetonici şi glicerolul (cel puţin la ro- 
zătoare), menţinînd astfel homeosta-— 
zia mediului intern; 

— unii hormoni, printre care 
membrii familiei gastrinei și ai CCK, 
secretina, GIP, neurotensina, inhi- 
bă  descărcările de glucagon, iar 
cetecolaminele circulante le stimu- 
lează prin intermediul nucleotidelor 
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ciclice şi al mișcărilor transmembra- 
nare ale Ca2*, hormonii insulari (in- 
sulina, somatostatina şi, probabil, 
polipeptidul pancreatice) influențează 
puternic secreția de glucagon prin 
mecanism paracrin; 

— sistemul vegetativ simpatic, 
dar şi cel parasimpatic, precum şi 
inervaţia peptidergică (VIP, tetrină 
etc.) stimulează de asemenea elibera- 
rea de glucagon; 

— prostaglandinele (Ex, Ex, Fe ). 

Secreţia peptidelor glucagonice in- 
testinale (enteroglucagon) este regla- 
tă în special de produşii de digestie 
cu care celulele secretante din mu- 
coasa intestinală vin în contact di- 
rect. Dintre acești produşi menţio- 
năm: 

— glucoza, mai ales în soluţii hi- 
perosmolare; 

— alte monozaharide (fructoza, xi- 
loza, manoza) stimulatori mai slabi 
decît glucoza; 

— trigliceridele, mai ales sub for- 
mă emulsionată, stimulatori puter- 
nici; 

— soluţiile saline, mai ales săru- 
rile de Ca; 

— prînzurile mixte produc des- 
cărcări rapide și de lungă durată (cî- 
teva ore) (fig. 269). 

Descărcările de enteroglucagon sînt 
foarte mari la pacienţii cu sindrom 
dumping, sugerînd importanța tim- 
pului de tranzit intestinal, care 
atunci cînd este scurtat aduce în 
contact mucoasa intestinală distal, 
unde se află numărul cel mai mare 
de celule L, cu substanţe alimentare 
neresorbite (6). 

Peptidele glucagonice din extrac- 
tele pancreatice s-au dovedit a fi 
foarte eterogene, în schimb, sub in- 
fluenţa stimulilor secretagogi speci- 
fici, menţionaţi anterior, din celulele 
A se eliberează un singur component 
cu greutate moleculară 3 500 daltoni, 
care are caracteristicile imunologice 
ale glucagonului. În extractele intes- 


tinale predomină peptidele glucago- 
nice avînd dimensiuni mai mari de- 
cît cele ale glucagonului, iar în cir- 
culație, sub influența stimulilor se- 
cretagogi menţionaţi, se eliberează 
un material care prin metode imu- 
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Fig. 269 — Eliberarea de enteroglu- 

cagon după ingestia unui breakfast 

test de 3000 calorii (a) şi a unui 

prînz mixt bogat de 8 820 calorii (b) 

(reprodusă după Ghatei M. A. și 
Bloom S$. R., 1981). 


nologice se dovedeşte a fi în majo- 
ritate, sau chiar în totalitate, glicen- 
tină. 


Acţiunile biologice 
ale enteroglucagonului 


Acţiunile biologice ale enteroglu- 
cagonului sînt încă insuficient clari- 
ficate, multe fiind similare cu cele 
ale glucagonului pancreatic, iar al- 
tele diferite de ale acestuia. Astfel 
enteroglucagonul are acţiune glico- 
genolitică hepatică, prin stimularea 
adenilatciclazei, dar efectul este mult 
mai slab comparativ cu cel al gluca- 
gonului pancreatic. Deşi s-a susținut 
că enteroglucagonul exercită, similar 
glucagonului, un efect lipolitic și sti- 
mularea secreției de insulină, cerce- 


-tările recente nu au confirmat nici 
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una din aceste acţiuni. Instilarea in- 
trajejunală de glucoză provoacă in- 
hibiția parţială a secreției pancrea- 
tice de bicarbonat stimulată de se- 
cretină, precum şi a secreției de en- 
zime stimulată de CCK, prin crește- 
rea  imunoreactivităţii  glucagonice 
circulante, dar natura ei pancreati- 
că sau intestinală este conjucturală. 
Enteroglucagonul nu afectează în 
condiţii fiziologice tonusul sfincteru- 
lui esofagian inferior, motilitatea 
tractului digestiv și nici secrețiile 
gastrică și intestinală. Alţi autori au 
constatat însă că enteroglucagonul 
inhibă atît peristaltismul cît și 
tonusul bazal al intestinului subțire 
şi gros, explicînd staza intestinală şi 
constipația observate la pacienţii cu 
tumori secretante de enteroglucagon 
(9). Glicentina, care nu se leagă de 
receptorii membranari ai hepatocite- 
lor, produce totuşi creșterea glucoge- 
nezei hepatice, probabil, după degra- 
darea ei parțială, De altfel s-au con- 
statat mai multe diferenţe între răs- 
punsurile plasmatice la glucagon și 
enteroglucagon. Astfel administrarea 
orală de glucoză sau trigliceride mă- 
rește nivelul enteroglucagonului și 
îl scade pe cel al glucagonului, hipo- 
glicemia, care măreşte glucagonemia, 
scade nivelul  enteroglucagonului. 
Glucagonul mărește glicemia și insu- 
linemia, iar enteroglucagonul nu are 
asemenea efecte. 

Cercetări recente efectuate la om 
au confirmat că imunoreactivitatea 
glucagonică este prezentă doar la ni- 
velul celulelor L din mucoasa intes- 
tinală, distribuţia sa, determinată în 
fragmente intestinale recoltate prin 
biopsie, fiind următoarea (în pmol/ 
8): duoden — 15:+5; jejun — 584+13; 
ileon —: 2754+32; colon — 1794-24; 
rect — 964+33; regiunile. fundică şi 
antrală -- nedetectabil. 

Prin cromatografie de permeaţie 
în gel a extractelor tisulare și a plas- 
mei umane s-a dovedit existența a 
3 forme majore de imunoreactivitate 


glucagonică  (enteroglucagon), cea 
mai importantă cantitativ fiind for- 
ma II, a cărei greutate moleculară 
este similară cu cea a glicenţinei 
porcine. Ingestia de alimente produ- 
ce creşterea imunoreactivităţii gluca- 
gonice plasmatice datorită creșterii 
vîsfului II, în timp ce celelalte 2 vîr- 
furi nu se modifică. La pacienţii cu 
sprue tropical, la care imunoreactan- 
ţii glucagonici plasmatici sînt în con- 
centraţii de 10 ori superioare celor 
de la normali, creşterea se datorează 
în totalitate fracțiunii II. Răspunsu- 
rile foarte puternice ale imunoreac- 
tivității glucagonice plasmatice de 
alimentație sînt consecința creșterii 
cu 300—1 00004, a vîrfului II și de 
imunoreactivitate. Din aceste date 
rezultă. că fracțiunea II, probabil 
identică cu glicentina porcină, repre- 
zintă forma biologic activă a imuno- 
reactivităţii glucagonice plasmatice. 
Concentrația plasmatică a enteroglu- 
cagonului crește foarte mult la nou- 
născut cînd acesta începe să se hră- 
nească, dar nu şi dacă este hrănit 
prin perfuzii i.v. 

Localizarea celulelor IL în ileonul 
distal şi creșterea eliberării entero- 
glucagonului ca răspuns la prezenţa 
unor cantități crescute de alimente 
nedigerate susțin opinia că acest hor- 
mon face parte din sistemul de feed- 
back care controlează timpul de tran- 
zit în segmentele superioare ale trac- 
tului digestiv. 


Importanţa enteroglucagonului 
în patologie 


Importanța enteroglucagonului în 
patologie este încă neprecizată. Con- 
centrația plasmatică a imunoreactan- 
ţilor glucagonici este foarte crescu- 
tă după prînzuri obișnuite sau după 
administrare orală de glucoză la pa- 
cienţii care au suferit diverse: inter- 
venții chirurgicale ce măresc mult 
timpul tranzitului intestinal (gastrec- 
tomie, piloroplastie cu sau fără va- 
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gotomie, șunturi jejuno-ileale pen- 
tru obezitate) și care prezintă sin- 
drom dumping. S-a presupus că des- 
cărcarea de imunoreactanţi glucago- 
nici ar fi răspunzătoare și de hipo- 
glicemia, prezentă uneori la acești 
pacienţi, dar nu s-a putut stabili nici 
o corelaţie între nivelul imunoreac- 
tanţilor glucagonici plasmatici şi a- 
ceste manifestări. 

S-a descris o tumoare renală care 
conţinea mari cantități de imunoreac- 
tanţi glucagonici şi care producea 
stază colonică și jejunală, malabsorb- 
ţie şi hipertrofie viloasă intestinală. 
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Neurotensina 


Neurotensina (NT), izolată din hi- 
potalamusul bovin în cursul opera- 
ţiilor de purificare a substanței P 
(Carraway şi Leeman 1973), a fost 
evidenţiată apoi și în intestinul bo- 
vin (Carraway și colab. 1978) și 
uman (Polak și colab. 1977) şi, ulte- 
rior, s-a arătat prin metode radio- 
imunologice că este prezentă și în 


După extirparea tumorii au dispărut 
manifestările clinice şi s-a normali- 
zat nivelul imunoreactanţilor gluca- 
gonici (2). Scăderea peristaltismului 
intestinal şi constipația, observate 
frecvent la gravide, sînt atribuite hi- 
potoniei musculaturii netede digesti- 
ve ca urmare a excesului de proges- 
teron. Dar cercetări recente au ară- 
tat că sarcina mărește și nivelul plas- 
matic bazal al enteroglucagonului 
(la 16 săptămîni — 284+3 pmol/l, la 
36 săptămîni — 334+4 pmol, faţă de 
14+2 pmol/l în postpartum), precum 
şi descărcările postalimentare (4). 
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alte ţesuturi precum şi în plasmă. 
După ce i s-a precizat structura ami- 
noacidică, NT a fost sintetizată (Car- 
raway și Leeman 1975), devenind ac- 
cesibilă pentru diverse cercetări în 
vederea precizării rolului său biolo- 
gic. 

NT izolată din serul de bou este 
un peptid cu greutate moleculară 
1692 daltoni, alcătuit dintr-un lanţ 
de 13 aminoacizi (fig. 270). Din serul 
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uman nu s-au putut izola cantități 
suficiente de NT pentru a i se putea 
determina secvenţa aminoacidică, dar 
generarea unor fragmente peptidice 
idențice prin digestie cu papaină, 
atît din NT bovină cît şi din cea u- 
mană, permite concluzia că structura 
lor ar fi identică (7), NT din intestin 


(piro) Glu-Leu-Tyr-Glu-Asn-Lys-Pro- 
Arg-Arg-Pro-Tyr-lle-Leu-OH 


Fig. 270 — Secvența aminoacidică a 
neurotensinei. 


s-a dovedit a fi identică cu cea izo- 
lată din hipotalamus și are aceeași 
structură în intestinul uman și bo- 
vin, iar din multe ţesuturi au fost 
extrase peptide cu structură apropia- 
tă (4). În SNC și tractul digestiv se 
află peste 95% din totalul NT din 
organism, dar intestinul conţine can- 
tități de NT de 9 ori mai mari de- 
cît cele prezente în structurile ner- 
voase. În SNC cantităţile cele mai 
mari de NT se află în hipotalamus, 
dar tridecapeptidul este prezent și 
în alte formaţiuni nervoase (talamus, 
amigdală, corpii mamilari, nucleul 
caudat, globus pallidus, trunchiul ce- 
rebral, stratul II medular etc.), pre- 
cum şi în hipofiză. În tractul diges- 
tiv NT se află în special în mucoasă 
de la esofag pînă la colon inclusiv, 
predominant în ileonul terminal (fig. 
271). Celulele NT, aparţinînd siste- 
mului APUD, au apexul în contact 
cu lumenul intestinal şi la examenul 
electronomicroscopic prezintă granu- 
le cu imunoreactivitate NT concen- 
trate la baza celulei şi cîteva granu- 
le în apropierea apexului. Membra- 
na apicală a celulelor NT este mai 
simplificată decît cea a celulelor în- 
vecinate (7). 

Cercetări experimentale, efectuate 
cu  antiseruri preparate pe iepuri 
contra NT, a unor secvenţe parțiale 
sau a unor analogi ai NT, au arătat 
că imunoreactivitatea NT-like a plas- 


mei bovine este datorată numai în 
proporţie de 35—500/4 NT,.iar res- 
tul unor peptide cu moleculă mai 
mică, avînd în comun cu NT segmen- 
tul C-terminal al moleculei. Prezen- 
ţa imunoreactivităţii NT-like în plas- 
mă, evidenţiată la om, poate repre- 
zenta fie transportul unor substanţe 


Weurorensina 
prog LCD 


0081-08-20 >3% 
Mumăr de cetule pe 12 


Fig. 271 — Distribuţia neurotensi- 
nei în intestinul uman (reprodusă 
după Bloom S. R. şi Polak J., 1979). 


biologic active spre organele ţintă, 
fie un mecanism de epurare a NT 
din ţesuturi după ce a acţionat (7). 
Cercetările efectuate cu extracte 
din creier și intestin de mamifere 


au arătat că prin utilizarea de anti- 


seruri contra segmentului N-termi- 
nal al moleculei de NT se obține o 
imunoreactivitate  NT-like aproape 
egală cu cea obținută cu antiseruri 
contra segmentului C-terminal al 
moleculei, rezultate care reflectă pre= 
zența NT adevărate în țesuturile stu- 
diate. Cu antiseruri contra secvenţei 
formată din ultimii 4 aminoacizi din 
capătul C-terminal al moleculei de 
NT se obţin rezultate mai mari, do- 
vadă a existenţei în aceste ţesuturi a 
unor substanţe care, deşi seamănă cu 
regiunea C-terminală a NT, în rest 
diferă de NT. Materialul din extrac- 
tele de stomac bovin, care reacţio- 
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nează cu antiseruri contra ultimilor 
4 aminoacizi din segmentul C-termi- 
nal, s-a dovedit a fi foarte eterogen, 
conținînd peste 10 peptide alcătuite 
din 3—10 aminoacizi. Se pare că ul- 
timii 5 aminoacizi din capătul C-ter- 
minal al NT constituie partea biolo- 
gic activă a moleculei, implicată atît 
în legarea de receptorii specifici de 
pe celulele ţintă cît și de realizarea 
diverselor acţiuni biologice. De alt- 
fel cercetările efectuate pe diverse 
specii animale nevertebrate şi verte- 
brate au arătat că NT este prezentă 
poate chiar de la porifere și proto- 
zoare şi că segmentul C-terminal al 
moleculei reprezintă partea activă 
păstrată de-a lungul filogenezei (4). 
Faptul că metaboliţii NT, evidențţiaţi 
atît în ser cît şi în extractele tisula- 
re, au în comun cel puțin o parte 
din regiunea C-terminală biologic ac- 
tivă, dovedește că ei au și semnifi- 
caţie biologică, iar distribuţia lor ti- 
sulară, diferită de cea a NT, sugerea- 
ză că ei au funcţii diferite (4). Pe 
baza acestor rezultate s-a emis ipo- 
teza că NT, împreună cu metaboliţii 
ei cu moleculă mai mică avînd în 
structură secvența C-terminală co- 
__mună, constituie o familie ai cărei 
membri au responsabilităţi biologice 
diferite. 

Mecanismele de reglare a sintezei 
și eliberării NT sînt încă necunoscu- 
te. S-a constatat însă că NT se des- 
carcă în circulație postprandial, în 
cantități care depind direct de tipul 
prînzului, după micul dejun crește- 
rea fiind de 10 pmol/|, iar după un 
prînz bogat de 50 pmol/l. Creșterile 
imunoreactivității plasmatice NT-li- 
ke apar numai după un prînz cu gră- 
simi abundente, sau după ingestia 
sau infuzia de lipide în intestinul 
subţire, în timp ce glucidele și proti- 
dele sau perfuzia i.v. de lipide nu au 
nici un efect. Imunoreactivitatea NT- 
like după prînzuri lipidice se dato- 
rează atît neurotensinei, cît şi unor 


peptide cu moleculă mai mică, me- 
taboliți ai NT avînd secvență C-ter- 
minală comună. Vagotomia nu influ- 
ențează  descărcările  postprandiale 
de NT. 


Acţiunile biologice ale NT 


Acţiunile biologice ale NT sînt 
complexe, dar cele mai multe au fost 
obținute cu doze farmacologice. Din- 
tre aceste efecte cele mai bine cu- 
noscute sînt cele hemodinamice și 
digestive. NT produce un efect hi- 
potensiv tranzitor prin vasodilataţie 
periferică şi în doze mai mari mă- 
reşte permeabilitatea vasculară, de- 
terminînd scăderea volumului plas- 
matic, creşterea  hematocritului și 
cianoză periferică. Efectul hipotensiv 
al NT, similar ca intensitate cu cel 
provocat de bradichinină, nu este 
mediat de sistemul vegetativ, ci se 
datorează acţiunii directe asupra u- 
nor receptori vasculari specifici. NT 
exercită și efecte inotrop şi crono- 
trop pozitive la cobai şi şobolan, dar 
nu şi la iepuri, precum şi coronaro- 
constricţie, absentă la cobai și iepuri, 
prezentă la șobolani (8). La nivelul 
tractului digestiv NT relaxează ileo- 
nul izolat de cobai și şobolan şi în 
general inhibă activitatea motorie 
gastrointestinală şi, injectată în ven- 
triculii laterali, scade secreția gas- 
trică acidă și fluxul sanguin al mu- 
coasei, acţiuni blocate de rezerpină 
şi 6-OH-dopamină, ceea ce sugerea- 
ză că sînt mediate prin nervii simpa- 
tici. Hiperglicemia provocată de NT 
se datorează stimulării glicogenolizei 
hepatice, consecutivă atît descărcării 
de glucagon cît și stimulilor nervoși. 
Efectele NT asupra activității secre- 
torii a insulelor pancreatice sînt în- 
că neclare. Incubarea insulelor pan- 
creatice cu NT, în condiţiile unor 
concentraţii scăzute de glucoză şi pe 
perioade scurte de timp, măreşte eli- 
berarea de insulină, glucagon și so- 
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matostatină, iar în condiţiile unor 
concentraţii crescute de glucoză sau 
a adăugării de arginină, NT inhibă 


eliberarea tuturor celor 3 hor- 
moni (5). În schimb, injectată la cîini 
neanesteziați (100 ng/kg/min) NT 
produce descărcări de insulină, fără 
a influenţa nivelul glicemiei sau al 
glucagonemiei (11). Prezenţa NT în 
mari cantităţi în hipotalamus a su- 
gerat implicarea ei în controlul se- 
creţiei hormonilor  adenohipofizari, 
ipoteză confirmată de efectul stimu- 
laţor exercitat asupra secreției de 
ACTH, LH, FSH, GH şi PRL. Admi- 
nistrată intracisternal NT produce 
efecte tranchilizante şi o hipotermie 
semnificativă, iar la nivelul neuro- 
nilor straturilor medulare I—III 
exercită efect stimulant lent şi adi- 
tiv (8). 

Cercetări efectuate pe voluntari au 
stabilit că NT în doze de 2,6 pmol/ 
kg/min scade secreția gastrică acidă 
şi de pepsină, precum și rata eva- 
cuării stomacului (1). După injecta- 
rea i.v. la voluntari a unor cantități 
de NT, care au provocat creșteri ale 
concentrației plasmatice ale peptidu- 
lui similare cu cele care apar după 
ingestia unui prînz bogat în lipide 
(1324+15 pmol/]), s-a constatat scă- 
derea presiunii sfincterului esofagian 
inferior şi inhibiţia peristaltismului 
intestinal, imunoreactivitatea NT-li- 
ke acţionînd ca un enterogastron, 
care inhibă secreția gastrică și 
motilitatea ca răspuns la prezenţa de 
lipide în ileon (10). Nivelul imuno- 
reactivităţii NT-like crește după un 
prînz mixt numai dacă chimul ajun- 
ge în intestinul distal și nu se modi- 
fică dacă chimul este reţinut la ni- 
velul ligamentului Treitz (6), dovadă 
că imunoreactivitatea neurotensinică 
postprandială plasmatică provine din 
intestin. 

Perfuzia i.v. de doze fiziologice de 
NT sintetică (2,3-+0,2 pmol/kg/min) 
la voluntari normali, care a mărit 


coricentraţia plasmatică a NT la 
1044+10 pmol/|, nu a produs nici o 
modificare cardiovasculară decelabi- 
lă și nici variaţii ale insulinemiei şi 
glucagonemiei (1), dar a determinat 
descărcarea de polipeptid pancreatic 
(cea mai sensibilă dintre acţiunile 
NT apărînd la creşteri ale concentra- 
ţiei plasmatice de numai 142+3 pmol/1). 
Asupra stomacului uman aceste 
doze fiziologice de NT au provocat 
inhibarea secreției acide şi pepsini- 
ce stimulată de pentagastrină şi scă- 
derea ratei evacuării unei soluţii de 
glucoză. Perfuzia unor doze și mai 
mici de NT (1,44+1,3 pmol/l), care a 
crescut NT imunoreactivă plasmati- 
că la 664+6 pmol/l, a produs creşte- 
rea semnificativă a volumului duo- 
denal şi a descărcării de bicarbonat 
de către pancreas, consecutiv stimu- 
lării maximale cu secretină şi ceru- 
leină. 

Din datele existente rezultă că la 
nivelul SNC neurotensina acționea- 
ză ca neurotransmițător şi neuromo- 
dulator, dar la nivelul tractului di- 
gestiv nu se poate exclude posibili- 
tatea unei acțiuni paracrine, care să 
permită atingerea unor concentraţii 
locale adecvate pentru exercitarea 
efectelor sale biologice (probabil în- 
tre 10-% şi 10-58 M), urmată de inac- 
4ivarea enzimatică rapidă a părţii 
C-terminale active și stoparea acţiu- 
nii. Prin vasodilatația locală și scă- 
derea motilităţii, NT eliberată local 
poate stimula absorbţia intestinală a 
lipidelor. Concentrația ileală indusă 
de NT in vitro, în parte specifică 
speciei, este de fapt mediată neural, 
în țimp ce relaxarea, care nu poate 
fi blocată de atropină sau tetradoto- 
xină, sugerează rolul NT ileale ca 
relaxant direct local al musculaturii 
netede intestinale. Cercetările ulte- 
rioare vor trebui să precizeze dacă 
NT acţionează ca hormon sau para- 
crin, în diversele ţesuturi în care a 
fost evidenţiată (7). 
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Importanța NT în patologie 


- Importanța NT în patologie nu este 
încă precizată. La pacienţii cu simp- 
tome de dumping după rezecții gas- 
trice pentru ulcere peptice, după ad- 
ministrarea orală de glucoză se con- 
stată creșterea importantă a NT imu- 
noreactive (la 20 min: 43+4+6 pmol/1), 
în timp ce la cei cu aceeași operaţie 
dar fără simptome de dumping creş- 
terile au fost mai mici (la 20 min: 
84+-6) pmol/l). La cei cu manifestări 
clinice rata evacuării gastrice a fost 
accelerată, producînd creșterea  can- 
tității de glucoză în intestinul distal 
și un răspuns neurotensinic exagerat, 
dar nu s-a precizat dacă eliberarea 
unor cantități crescute de NT contri- 
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Somatostatina splanhnică 


Din extractele: de hipotalamus. a 
fost izolat inițial un tetradecapeptid 
ciclic, denumit somatostatină datorită 
efectelor inhibitoare puternice asupra 
secreției adenohipofizare de GH (1). 
Cercetările ulterioare au: demonstrat 


buie la simptomatologia sindromului 
sau intervine doar în cadrul mecanis- 
melor compensatorii secundare (9). 
Descărcări crescute de NT imunore- 
activă au fost decelate după un prînz 
mixt şi la pacienţi cu șunt intestinal 
pentru obezitate exagerată. "Țesutul 
neoplazic poate produce de asemenea 
NT imunoreactivă, în special cance- 
rele pancreatice care produce VIP 
s-au dovedit asociate cu cele mai 
mari concentrații plasmatice de NT 
imunoreactivă, deși aspectul clinic nu 
era diferit de cel al întregului grup. 
Tumorile conţineau de asemenea NT 
imunoreactivă, nedetectabilă în ţesu- 
tul pancreatic normal. Nu s-a preci- 
zat încă importanţa asocierii NT cu 
VIP în tumori. 


7..HAMMER. R, A., LEEMAN $. E. — 
Neurotensin: properties and actions, 
In: „Gut Hormones“ (sub red. Bloom 
S. R. şi Polak J. M.), Churchill Living- 
stone, Edinburgh-Londra, Ed. a II-a, 
11981, p. 290—299, 

8. HAULICĂ I., BRĂNIȘTEANU D., PE- 
TRESCU GH.  —  Neurotensina. In: 
„Hormonii. locali“, Ed. Junimea Iași, 
1983, p. 237—242, 

9. ROSELL $., ROKAEUS A. — Acta 
physiol. scand., 1979, 107, 263. 

10. ROSELL,. $. Enterogastrone candidates 
among the gastrointestinal polypepti- 
des. Proc. of the Int. Union of Fhysio- 
logical Sciences. XXVIII International 
Congress, Budapest, 1980, 14, 228. 

11. WILLIAMS R. H. — Gastrointestinal 
Hormones. In: „„Textbook of Endocri- 
nology“ (sub red. Williams R. H.), W. 
B. Saunders Comp., Philadelphia-Lon- 
dra, Ed. a 6-a, 1981, p. 685. 


prezenţa radioimunității somatostati- 
nice (RIS) atît în numeroase arii neu- 
rale extrahipotalamice, cît mai ales 
în tractul digestiv și pancreas. La şo- 
bolan s-a apreciat că RIS totală este 
repartizată în proporţie de 25%/ în 
creier, 700/ în tractul digestiv şi 5%/ 
în pancreas (9). Cercetări mai recente 
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au precizat că RIS se datorează nu 
numai tetradecapeptidului izolat ini- 
țial (S 14), dar și altor forme molecu- 
lare mai mari dotate de asemenea cu 
activitate biologică “ somatostatinică. 
Deoarece în capitolul „Hormonii hi- 
potalamici“ sînt prezentate în spe- 
cial date asupra somatostatinei din 
structurile nervoase, în continuare 
vor fi trecute în revistă cîteva date 
recente asupra  somatostatinei din 
structurile digestive și pancreas (so- 
matostatina splanhnică). 

Prin tehnici de  radiohistochimie 
s-a precizat că somatostatina este se- 
cretată de celulele D din pancreas şi 
tractul digestiv. La nivelul insulelor 
Langerhans celulele D, care repre- 
zintă 2—2,5%/, din totalul celulelor 
insulare, se găsesc la periferia insu- 
lelor, iar la nivelul tractului digestiv 
celulele D sînt prezente în mucoasă 
şi glandele mucoasei și au cea mai 
mare densitate în antrul gastric. 

Celulele intestinale și pancreatice 
care secretă somatostatină diferă de 
celelalte celule endocrine din aceste 
organe prin faptul că prezintă niște 
prelungiri citoplasmatice lungi, care 
se termină prin mici expansiuni bul- 
boase pe celulele ţintă. Prelungirile 
emise de celulele D se termină în zo- 
na antrală a stomacului pe celulele 
care secretă  gastrină și pe celulele 
enterocromafine, iar în zona oxintică 
atit pe celulele parietale cît și pe cele 
epiteliale. Ca urmare, celulele D an- 
trale, care vin în contact cu conţinu- 
tul gastric, pot fi afectate direct de 
pH gastric, în timp ce în zona oxin- 
tică celulele D, neavînd contact lumi- 
nal, nu sînt influențate direct de scă. 


“derile pH gastric ci, probabil, doar 


secundar acidifierii duodenale, prin- 
tr-un reflex duodenal care stimulea- 
ză concomitent atît secreția celule- 
lor D antrale cît și a celor oxinticr 
(7). Somatostatina acționează la nive- 
lul mucoasei gastrice predominant 
paracrin, fiind descărcată pe membra 


7] — Fiziologia 


nele celulelor G și ale celulelor parie- 
tale. Cercetări efectuate pe stomacul 
izolat şi perfuzat au arătat că după 
perfuzia de ser  antisomatostatinie 
crește brusc eliberarea de gastrină, 
pînă la 70%/, din nivelul obținut prin 


stimularea maximală,  demonstrînd 
existența unui control tonice inhibi- 
tor exercitat de către somatostatină 
asupra activităţii secretorii a celule- 
lor G, 

Morfologia celulelor care secretă 
somatostatină de la nivelul mucoasei 
duodenale nu diferă de cea a celule- 
lor endocrine intestinale tipice, avînd 
formă triunghiulară turtită şi o sin- 
gură prelungire luminală. De aceea, 
se presupune că aceste celule pot 
descărca somatostatină direct în sîn- 
ge, deși nu se poate exclude nici efec- 
tul paracrin exercitat asupra celule- 
lor învecinate. În afara acestor celu- 
le, în lumina proprie a mucoasei duo- 
denale la pisică şi cîine se află o re- 
țea bogată de fibre nervoase somato- 
statinice, care vin în contact cu celu- 
lele epiteliale, inclusiv cu celulele en- 
terocromafine şi cu celulele CCK, su- 
gerînd şi o a treia cale prin care so- 
matostatina poate influenţa secreția 
endocrină intestinală (7). 

În insulele pancreatice prelungiri- 
le celulelor D, mai groase şi mai 
boante ca în stomac, vin în contact 
atit cu celulele care secretă glucagon 
şi insulină cît și cu capilarele sangui- 
ne. Deoarece fluxul sanguin la nive- 
lul insulelor are direcţia din spre zo- 
na celulelor non-B spre zona celule- 
lor B, s-a sugerat că somatostatina ar 
putea influenţa secreția principalilor 
hormoni pancreatici atît direct (efect 
paracrin), cît şi prin descărcarea în 
capilare (efect endocrin). 

Cercetări radioimunologice şi imu-. 
nohistochimice au precizat că RIS 
din diverse organe este eterogenă, fi- 
ind constituită atît din material te- 
tradecapeptidic clasic (S 14) cît şi din 
alte forme moleculare cu greutate 
moleculară mai mare. Asemenea for- 
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me cu greutate moleculară mare au 
fosţ, identificate în extractele de hi- 


potalamus, neurohipofiză, creier. ex- 


trahipotalamic, stomac, intestin, pan- 
creas şi reţina-de la diverse. specii 
animale, inclusiv de. la om (2). Prin 


filtrare. în gel a extractelor de pan-. 


creas, stomac și creier de cîine şi a 


venţa C-terminală completă a sema- 
tostatinei, extinsă la capătul N-termi- 
nal cu 14 aminoacizi (13), (fig. 272). 
Nu s-a precizat încă dacă această for- 
mă este identică cu forma 3—6 kilo- 
daltoni identificată în diverse ţesu- 
turi,-dar s-a demonstrat că acționează 
asupra aceloraşi celule ţintă ca, și 


II Ser-Ala-Asn-Ser-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-Pro-Arg-Glu-Arg-Lys-Ala-GIy-. 


| - PET | 
Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys india 


„Fig. 272 — Secvența aminoacidică a somatostatinei: 28. 


celor :de hipotalamus de şoarece şi 
şobolan au fost identificate cel puţin 
două asemenea forme, ambele biolo- 
gic active, cu greutăți moleculare cu- 
prinse între 12—25  kilodaltoni și, 
respectiv, 3—6 kilodaltoni. Proporția 
relativă a acestor două forme mai 
mari variază foarte mult în diverse 
țesuturi. La şobolan acești compo- 
nenţi sînt răspunzători de aproxima- 
tiv 300%/, din RIS totală a hipotalamu- 
sului şi a structurilor nervoase ex- 
trahipotalamice și de mai puţin de 
5%; din RIS a pancreasului și a sto- 
macului, organe în care predomină 
S 14. În intestinul subţire distal, con- 
stituenţii somatostatinei cu moleculă 


mâi mare decît S 14 reprezintă 11%/, 


și, “respectiv, 44% din imunoreacti- 
vitatea totală a jejunului, 8%, şi, res- 
pectiv, 280%-din cea a ileonului și 
59/9 "și? respectiv, 140/, din cea colo- 


nică (10). Au 'fost demonstrate mari 
diferenţe în distribuţiă celor trei for-- 


re “moleculare principale ăle soma- 


tostătinei în mucoasa şi plexul mien-, 
teric; în mucoasa jejunală forma pre-. 
dominantă fiind cea, cu greutate mo-. 


leculară de 3—6 kilodaltoni, răspun- 
zătoare de aproximativ. 550/.din RIS 
totală, în timp ce în plexul mienteric 


forma predominantă. este 5.14. Din, 
intestinul de porc s-a izolat un pep-: 
tid somatostatinic cu. greutate -mole-. 
culară 3,1.kilodaltoni, constituit din. 
28 aminoacizi ($28); conținînd sec=- 


S14 și. .exercită efecte similare cu 
aceasta. 

Concentrația plasmatică a RIS la 
om este greu de determinat din cau- 
za degradării marcate şi rapide a 
hormonului chiar dacă plasma - este 
incubată la 4*C. De aceea, rezultate- 
le obţinute de diverşi autori diferă 
între ele, unii (10) dînd valori cuprin- 
se între 11,5—14,4 pg/ml pe nemîn- 
cate, iar alţii (17) între 50—300 pg/ 
ml. Nu s-au precizat încă formele 
moleculare prezente în. plasmă. Un 
studiu (12) susținînd că forma mole- 
culară dominantă este un component 
cu greutate moleculară 3 kilodaltoni 
($ 28), probabil un dimer legat di- 
sulfic al somatostatinei, iar alte stu- 
dii arătînd că: cele două forme prin- 
cipale (S 28 şi S 14) se găsesc în 
proporţii egale. În sfîrșit, alte cerce- 
tări au demonstrat prezenţa în plas- 
ma normală și a unor forme: mai 
mari (6—12 kilodaltoni) (6). Cerce- 
tări efectuate la om, au arătat con- 
centraţiile cele - mai mari . (1681-41. 
Pg/m!l) şi gradientul veno-arterial 
pozitiv (42-17. pg/ml) în: sîngele din. 
trunchiul gastrocolic, din vena me- 
zenterică superioară (176-432. şi gra-. 
dient 41-+16) și din vena -mezente- 
rică inferioară (189-++41 și gradient 
71), ceea ce sugerează că eliberarea” 
semnificativă a imunoreactivităţii so- 
matostatinice are loc din stomac, in-! 
testinul subțire şi colon. Lipsa unui 
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gradienv pozitiv în sîngele venei sple- 
nice, pancreaticoduodenale şi a altor 
vene pancreatice. dovedește că pan- 
creasul nu contribuie la RIS portală 
(în inaniție) sau periferică. Concen- 
trația RIS în sîngele portal (1341416) 
a fost mult mai mare decît în sînge- 
le din: venele hepatice (gradient 13,5 
+5), sugerînd că în condiţii de ina- 
niție ficatul extrage cantități reduse 
de somatostatină din sîngele care îl 
perfuzează, iar după stimularea  se- 
creţiei de somatostatină prin perfuzia 
de glucoză extracția hepatică-a hor- 
monului a crescut semnificativ. (17). 

În tumorile secretante de somato- 
statină (somatostatinoame) și în plas- 
ma acestor bolnavi au fost detectaţi 
componenți cu greutate moleculară 
de 3 şi 12 kilodaltoni, împreună cu 
cantităţi reduse dintr-un material cu 
greutate moleculară mare (> 40 000), 
care reprezintă poate peptide legate 
de proteine (3). 

Cercetări asupra biosintezei soma- 
tostatinei efectuate cu ţesut insular 
au arătat că aminoacizii marcați sînt 
încorporaţi în forme mai mari de 
imunoreactivitate somatostatinică cu 
greutate moleculară 8—25 kilodaltoni 
care generează apoi: somatostatină. În 
aceste studii nu s-a identificat o for- 
mă intermediară corespunzătoare for- 
mei de imunoreactivitate 3—6. kilo- 
daltoni. În schimb, fragmentele .. de 
hipotalamus au încorporat aminoaci- 
zii marcați într-o moleculă mare și 
într-un posibil intermediar, ca şi în- 
tr-un material somatostatinic, cele .3 
forme corespunzînd imunoreactivită- 
ţii hipotalamice endogene. Mai . re- 
cent, mARN izolat din hipotalamus 
de rozătoare și din insule pancreatice 
de. pește, translat într-un sistem ete- 
rolog lipsit de celule, s-a dovedit că 
codifică proteine cu greutate molecu- 
lară mare înrudite cu somatostatina 
(preprosomatostatina). Produsul pri- 
mar de translație al mARN din hipo- 
„ talamus a fost un polipeptid cu greu- 
tate moleculară 15 kilodaltoni (5). 


Țesutul insular a demonstrat o sin- 
gură moleculă preprosomatostinică 
cu-greutate moleculară 18 kilodaltoni 
(16), iar alți autori au găsit 2 pre= 
cursori somatostatinici separați, cu 
greutăți moleculare 16 K și 14 K pro- 
veniți din două- gene separate, suge= 
rînd că biosinteza somatostatinei - ar 
putea să se realizeze pe două căi in- 


„dependente (4). 


Formele moleculare mari, sub ac- 
țiunea tripsinei sau a proteazelor en- 
dogene din extractele tisulare, - se 
transformă în peptide de dimensiu- 
nile somatostatinei. Peptidele de 12 
kilodaltoni din țesutul pancreatic, dar 
nu și din hipotalamus, sub acțiunea 
agenților reductțori se disociază în 
componente imunoreactive mai mici, 
dovadă că în diverse ţesuturi au loc 
procese posttranslaționale și. că for= 
mele mai mari nu sînt lanţuri poli- 
peptidice unice, O serie de cercetări 
au demonstrat că formele cu greuta- 
te moleculară mare sînt precursori ai 
somatostatinei, dar că formele S 28 
și S 14 nu se transformă una în cea- 
laltă, ci probabil că reprezintă două 
forme moleculare separate cu activi- 
tăți biologice aproape similare. 

Factorii declanșatori ai eliberării de 
somatostatină . din zona  splanhnică 
sînt reprezentaţi de alimentaţie, RIS 
din sîngele periferic crescînd prompţ 
consecutiv ingestiei de alimente. Cer- 
cetări efectuate pe cîini anesteziați 
au arătat că glucoza, lipidele şi ami- 
noacizii stimulează eliberarea. RIS 
atît din regiunea fundică cît și din 
pancreas, în timp ce eliberarea RIS 
din regiunea antrală este produsă nu- 
mai de glucoză și proteine. Instilarea 
de substanțe nutritive în intestinul 
subțire inferior stimulează eliberarea 
RIS numai din intestin, dar nu și din 
stomac și pancreas. Creșterea post- . 
prandială a RIS în sîngele periferic, 
reprezentată aproape în întregime de 
somatostatina cu greutate molecula- 
ră 1 600 (S 14), este deci rezultatul 
mecanismelor stimulatoare care ac- 
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ționează atît în faza gastrică cît și în 
cea intestinală (15). Studii efectuate 
pe pancreasul canin izolat sau pe in- 
sule izolate și perfuzate au demon- 
strat că glucoza, aminoacizii și meta- 
boliţii lor stimulează activitatea se- 
cretorie a celulelor D, dar în vivo 
perfuzia de glucoză şi aminoacizi sti- 
mulează eliberarea de somatostatină 
numai din pancreas nu şi din stomac 


şi intestin. Aceste rezultate dovedesc 


că eliberarea gastrică de somatosta- 
tină este stimulată exclusiv de sub- 
stanțele nutritive din lumenul gas- 
trointestinal, iar eliberarea pancrea- 
tică este rezultatul prezenţei substan- 
țelor nutritive intraluminal dar şi 
circulant. Somatostatina pancreatică 
ar avea deci rol reglator postpran- 
dial, atît în faza postabsorbtivă cît și 
în cea interdigestivă, în timp ce so- 
matostatina gastrointestinală ar îi im- 
plicată doar în faza postprandială. 
Cânstatarea că instilarea intraduo- 
denală de substanţe nutritive şi HCL 
determină eliberarea de somatostati- 
nă, a fost urmată de studii care au 
demonstrat că perfuzia i.v. de CCK, 
secretină sau GIP stimulează elibera- 
rea de somatostatină gastrică şi pan- 
creatică. Mecanismul „,bulbogastro- 
nic“ activat de acidifierea duodenu- 
lui în prezenţa unor niveluri crescu- 
te de gastrină este mediat, cel puţin 
parţial, de somatostatina fundică. 
Acetilcolina în perfuzie stimulează 
de asemenea eliberarea de somato- 
statină antrală, fundică şi pancrea- 
tică, iar atropina reduce această eli- 
berare de somatostatină în timpul 
fazelor gastrică și intestinală ale di- 
gestiei, dovedind că receptorii coli- 
nergici muscarinici au un rol impor- 
tant în reglarea eliberării postpran- 
diale de somatostatină. La rîndul ei, 
somatostatina inhibează eliberarea de 
acetilcolină,  sugerînd posibilitatea 
unui sistem de feedback între neu- 
ronii colinergici şi activitatea celule- 
lor D. Norepinefrina şi dopamina 
stimulează de asemenea secreția 


gastrică și pancreatică de somatosta- 
tină. Perfuzia de  prostaglandină 
E, stimulează eliberarea de soma- 
tostatină antrală, fundică şi pancrea- 
tică, dar acest rol pare a avea o im- 
portanță redusă comparativ cu cel 
al PG în reglarea secreției gastrice. 
Constatarea că cimetidina, inhibitor 
al receptorilor Hz, reduce eliberarea 
postprandială de somatostatină suge- 
rează că şi histamina este un modu- 
lator al eliberării gastrointestinale și 
pancreatice de somatostatină. 

Datele menţionate dovedesc că eli- 
berarea de somatostatină splanhnică, 
ca răspuns la alimentele ingerate are 
rolul de a regla absorbţia substanțe- 
lor nutritive din intestin şi, prin in- 
fluenţele pe care le exercită asupra 
secreției de insulină, să realizeze o 
coordonare între ratele absorbției și 
ale metabolizării substanţelor nutri- 
tive, evitînd astfel producerea unor 
variaţii mari ale concentraţiei lor 
sanguine (14). 


Implicaţiile somatostatinei 
în patologie 


Implicaţiile somatostatinei în pato- 
logie sînt insuficient cunoscute, dar 
s-au adus o serie de dovezi că în di- 
verse forme de diabet experimental 
există tulburări profunde ale activi- 
tăţii celulelor D. Astfel în diabetul 
insulinodeficitar (DID), provocat la 
şobolani prin streptozotocină sau al- 
loxan, s-a evidenţiat creșterea RIS 
insulelor pancreatice și a stomacului, 
dar nu şi a restului tractului digestiv 
şi a hipotalamusului. Modificările 
RIS se instalează progresiv şi se în- 
soţesc de creşteri consecutive ale RIS 
plasmatice. Astfel, la o zi de la in- 
stalarea diabetului streptozotocinic 
nu s-a modificat RIS sîngelui venei 
porte sau a venei cave inferioare, la 
două săptămîni a crescut de 2 ori RIS 
sîngelui din vena cavă inferioară şi 
nu s-a modificat cea a sîngelui din 
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vena portă, dar la 6 săptămîni este 
crescută RIS sîngelui din ambele ve- 
ne (de 4 ori și, respectiv, de 2 ori). 
Creşterea RIS sîngelui este rezulta- 
tul eliberării ei din intestinul supe- 
rior și pancreas, dar și al scăderii me- 
tabolizării ei periferice (11). 

La şobolanii Wistar, care fac dia- 
bet spontan cu deficit insulinic se- 
cundar insulinei, RIS pancreatică şi 
numărul celulelor D sînt diminuate, 
dar concentrațiile RIS în sîngele din 
vena cavă inferioară şi vena portă 
sînt crescute, concentraţii care se 
normalizează prin tratament insuli- 
nic. Deci, în acest model experimen- 
tal RIS crește datorită lipsei de in- 
sulină. Acest efect poate fi mediat 
direct de către insulină, sau indirecţ 
prin tulburările metabolice şi hormo- 
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Polipeptidul intestinal 
vasoactiv 


Izolat de Said și Mutt (1972) din 
mucoasa duodenală de porc, polipep- 
tidul intestinal vasoactiv  (Vasoacti- 
ve Intestinal Polypeptide — VIP), 
denumit astfel: din cauza efectelor 
sale vasodilatatoare, s-a dovedit „ul- 
terior că are o. distribuţie mult mai 
largă şi exercită o gamă mult mai în- 


lari, nervii organelor genitale femi- 
nine şi masculine, nervul - sciatic, 
nervul pneumogastric etc. Cantități 
crescute de VIP se găsesc şi în în- 
treg tractul gastrointestinal în celule 
endocrine speciale (celulele H) și mai 
ales în fibrele nervoase peptidergice. 
Cele mai mari cantități de VIP se 
găsesc în colon, ileon şi jejun, pre- 
cum şi la nivelul sfincterelor esofn- 
gian inferior și piloric (fig. 273), 


His- -Ser-Asp-Ala-Val- -Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys- 
Gin-Met-Ala-Val- -Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn-NH; i 


Fig. 273. — Secvența aminoacidică a VIP. 


tinsă i Mt oiotie: Deși grupat 
încă: printre hormonii intestinali care 
acționează local, VIP este mai ales 
un neurotransmiţător și neuromodu- 
lator, fiind de altfel cel mai abundent 
peptid prezent în nervi (11). Avînd 
o distribuţie largă în organism, VIP 
acționează nu numai la nivelul trac- 
tului digestiv, cum s-a crezut iniţial, 
dar și la nivelul SN central, perife- 
ric și vegetativ, precum și în alte or- 
gane dotate cu inervaţie VIP-ergică. 

Studiile imunohistochimice au pre- 
cizat.că VIP, este prezent în special 
în sistemul nervos şi tractul gastro- 
intestinal. În sistemul nervos al şo- 
bolanului și al altor mamifere VIP 
se găseşte în concentrații -mari în 
neocortex, cortexul limbic, unele arii 
hipotalamice  (eminența mediană), 
nucleul amigdaloid, corpul striat etc. 
Peptidul a fost. evidenţiat în termi- 
nații nervoase, neuroni și corpi neu- 
ronali și, prin fracţionăre subcelu- 
lară, s-a precizat. .că este prezent în 
cantitatea cea mai mare în fracțiunea 
sinaptosomală  (terminaţii : nervoase 
presinaptice izolate). În structuri 
nervoase periferice VIP. a fost evi- 
dențiat în ganglionii mezenterici su- 
periori şi inferiori, plexurile nervoa- 
se intramurale intestinale (Meissner 
și Auerbach), nervii cerebrovascu- 


Er) Oddi și sfincterul ampulei 
Vater, iar cantităţi mai reduse sînt 
prezente în esofag, fundus, antrum și 
duoden.: Glandele salivare conţin de 
asemenea fibre nervoase VIP-ergi- 
ce, iar la nivelul pancreasului imu- 
noreactivitate VIP a fost evidenţiată 
atît în neuronii ai căror axoni se dis- 
tribuie acinilor. și. insulelor, cît și în 
celulele 'D, insulare și noninsulare 
(15). 

VIP se află și în extractele pulmo- 
nare porcine, iar imunohistochimic 
s-a arătat că hormonul este prezent 
în pereţii căilor aerifere și ai vaselor 
bronșice și pulmonare (2). Concen- 
traţia VIP în placenta umană este 
dublă faţă de cea din sîngele perife- 
ric, iar în sîngele cordonal. concen- 
traţia hormonului este triplă faţă de 
cea plasmatică. Recent s-a raportat 
prezența VIP și în celule și ţesuturi 
neinervate (mastocite și mastocitoa- 
me, neutrofile și celulele leucemiei 
mieloide, tumori secretante de VIP). 

VIP este un polipeptid foarte ba- 
zic, cu greutate moleculară 3 326 
daltoni, alcătuit din 28 reziduuri de 
aminoacizi (fig. 274), avînd secvența 
asemănătoare cu cea a glucagonului, 
secretinei și a GIP, hormonul apar- 
ţinînd, deci, familiei - polipeptidelor 
glucagonice. 
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Similar GIP, segmentul  C-termi- 
nal al moleculei VIP constituie locul 
de recunoaștere, care se leagă de re- 
ceptorii de pe membranele celulelor 
ţintă şi sediul reacției cu anticorpii 
specifici, proprietate pe care se ba- 
zează metodele de dozare imunolo- 


V/P -p mo... 


oz 


MS: 


Fig. 274 — Distribuţia VIP în in-. 
“_testinul . uman . (reprodusă după 
„Bloom S.R. și o m J., 11979). 


gice, iar segmentul, N-terminal este 
răspunzător pentru efectele biologice 
ale hormonului. | 

Nu se cunosc amănunte asupra 
mecanismelor sintezei hormonului, 
deoarece el este eliberat mai ales lo- 
cal din celulele endocrine și fibrele 
nervoase VIP-ergice şi doar o can- 
titate minimă apare în circulația 
sistemică. Concentraţiile plasmatice 
extrem de mici (16—68 pg/ml), nein- 
fluenţate. de ingestia de alimente și 
mult. inferioare celor care produc 
efecte biologice, dovedesc că VIP 
acționează în. special paracrin, - ca 
hormon local sau neutrotrarsmițător 
și mai puţin ca. hormon. circulant. 
Hormonul este rapid distrus în .cir- 
culaţie, timpul de înjumătățire plas- 
matică fiind de 1—2 min și de aceea 
efectele sale biologice sînt de „Scurtă 
durată. Deoarece | concentrațiă VIP 
este mai mare în sîngele venei porte 
decît în cel al circulației sistemice și 
la pacienţii cu insuficiențe hepatice 
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grave nivelul plasmatic al VIP 'este 
crescut, se admite că ficatul- deţine 
un rol principal în captarea Şi inac- 
tivarea! VIP: Degradarea enzimatică a 
hormonului a fost demonstrată în fi- 
cat, creier și rinichi (7). 1EFCI 

Descărcarea în țesuturi de Ip 
din terminaţiile nervoase 'VIP-ergice 
și din celulele endocrine este încă 
puţin studiată, iar descărcările siste- 
mice au loc predominant din surse 
neurogene sub influenţa unor variaţi 
stimuli fiziologici. Experimental, s-au 
produs descărcări de VIP în -urmă- 
toarele condiții: stimularea electrică 
a capătului distal al nervului “vag, 
perfuzia i.v. de 'ocitocină, neostigmi- 
nă sau gluconat de calciu, stimula- 
rea mecanică a fundusului gastric 
sau a mucoasei intestinale ete.; de 
asemenea excitarea electrică a unui 
fragment . izolat de mucoasă intesti- 
nală, sau concentrațiile 'depolarizan- 
te: de K+ la nivelul hipotalamusului 
perfuzat de şobolan eliberează VIP. 
La om au fost provocate eliberări de 
VIP prin instilare duodenală de HCI, 
etanol sau lipide. 


Acţiunile biologice ale VIP 


Acţiunile biologice ale VIP. Sînt 
declanșate consecutiv legării hormo- 
nului în mod specific și cu mare afi- 
nitate de receptorii de pe membra- 
nele celulelor ţintă. Receptori speci- 
fici pentru VIP au fost evidenţiaţi 
pe: hepatocite, adipocite, enterocite, 
celule acinare pancreatice și saliva- 
re, neuroni din diverse formațiuni 
ale creierului, celule hipofizare, mas- 
tocite, neutrofile etc. Efectele biolo- 
gice ale VIP sșe datorează activării 
adenilatciclazei  membranare, - de- 
monstrată la nivelul hepatocitelor, 
celulelor mucoasei gastrice, duode- 
nale și jejuno-ileale, creier și termi- 
naţiile nervoase VIP-ergice. (14). 

Acţiunile fiziologice ale VIP la ni- 
velul sistemului nervos central sînt 


de neurotransmiţător și neuromodu- 
lator. Au fost aduse unele dovezi că 
hormonul este implicat în sincroni- 
zarea activităţii corticale [produce 
efectul de trezire asupra EEG de 
somn (12)], în controlul fluxului san- 
guin: cerebral, excitarea neuronilor 
corticali și  medulari, hipertermie. 
Prezența VIP în sîngele sistemului 
port hipofizar, în concentraţii de 20 
ori superioare celor din plasma peri- 
ferică, sugerează că hormonul ar. fi 
implicat şi în controlul eliberării hor- 
monilor + adenohipofizari, rol  de- 
monstrat doar în legătură cu pro- 
lactina. Dar injectarea de VIP în 
ventriculul III creşte eliberarea nu 
numai de PRL, dar şi de GH și LH 
(15). 

Acţiunile VIP asupra. funcțiilor 
tractului digestiv și glandelor anexe 
au fost mai bine studiate, mai ales 
experimental. Eliberat din fibrele 
nervoase peptidergice nonadrenergi- 
ce şi noncolinergice. (fibrele VIP-er- 
gice), abundente în aceste structuri, 
VIP influențează irigația sanguină, 
motricitatea și secreția (4). 

VIP produce vasodilataţie la nive- 
lul glandelor salivare şi sudoripare, 
al glandelor intestinului subțire (în 
timpul digestiei) și ale colonului (în 
timpul defecaţiei), precum și în teri- 
toriile splanhnic, coronarian, cere- 
bral, muscular periferic, genito-uri- 
nar. Consecința efectului vasodilata- 
tor-al VIP este hipotensiunea siste- 
mică prelungită, instalată ca urmare 
a pertuziei i.v. a hormonului în do- 
ză mică (20 ug/kg/min). Cercetări 
mai amănunțite asupra efectului va- 
sodilatator al VIP au fost făcute mai 
ales asupra glandelor salivare și trac- 
tului digestiv. Astfel, s-a constatat 
că stimularea nervului parasimpatic 
preganglionar al glandei submaxila- 
re (nervul coarda linguală) produce 
activarea secreției salivare prin efect 
colinergic şi o intensă vasodilatație 
rezistentă la antagoniștii muscarinici, 


mediată de nervi vasodilatatori post- 
ganglionari, avînd ca neurotransmi- 
ţător VIP. Dovada rolului VIP în 
producerea vasodilataţiei este suge- 
rat de numeroasele fibre nervoase 
VIP-ergice care se distribuie artere- 
lor și arteriolelor, acinilor glandulari 
și ducturilor salivare, de răspunsul 
vasodilatator, dar nu și secretor, pro- 
dus de perfuzia intraarterială locală 
de VIP (1) și, mai ales, de reducerea 
marcată a vasodilataţiei submaxilare 
indusă nervos ca urmare a perfuziei 
intraarteriale de anticorpi anti-VIP 
(8). Efectul secretor și vasodilatator 
obținut prin stimularea electrică a 
nervilor parasimpatici ai submaxila- 
rei apare a fi consecința acțiunii si- 
nergice a VIP și acetilcolinei, care 
coexistă în neuronii ce inervează 
glanda. 

Hiperemia moderată a mucoasei 
intestinului subțire observată în 
cursul digestiei este rezultatul unui 
reflex local intramural, declanșat de 
stimularea mecanică și chimică a mu- 
coasei și avînd ca mediator VIP. 
Această concluzie se bazează pe con- 
statarea că stimularea mecanică a 
mucoasei provoacă un răspuns hi- 
pertermic, dar și eliberarea de VIP, 
iar administrarea locală intraarteria- 
lă de tetrodotoxină — agent care 
blochează conducerea nervoasă — 
abolește atît vasodilataţia cît și eli- 
berarea de VIP. Probabil că prima 
etapă a reflexului vasodilatator in- 
testinal constă în eliberarea de sero- 
tonină din celulele enterocromafine 
ale mucoasei și aceasta, la rîndul ei, 
activează neuronii VIP-ergici. 

Defecaţia activează un reflex 
sacrospinal pelvi-pelvic caracterizat 
prin secreția mucoasei colonice, creş- 
terea mobilității și vasodilataţiei mai 
ales a straturilor superficiale ale mu- 
coasei.colonice, ultimul efect datorat 
eliberării locale de VIP din fibrele 
nervoase VIP-ergice, care înconjură 
vasele sanguine ale colonului. 
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VIP intervine ca neurotransmiţător 
și în anumite modificări motorii di- 
gestive. Astfel stimularea electrică 
produce relaxarea esofagului prin 
mediaţie VIP-ergică, dovadă fiind di- 


minuarea efectului relaxant după 
stimularea nervilor inhibitori ai eso- 
fagului, ca urmare a perfuziei de an- 
ticorpi anti-VIP. 

Relaxarea receptoare a stomacului 
cu creșterea minimă a presiunii in- 
tragastrice, care se produce în tim- 
pul ingestiei de alimente, este ui 
reflex vago-vagal declanșat de sti- 
mularea mecanoreceptorilor faringe- 
lui, esofagului și stomacului. Eferen- 
ţa vagală face sinapsă cu neuronii 
peptidergici din plexurile intramu- 
rale care, prin eliberare de VIP, pro- 
duc relaxarea musculaturii netede a 
stomacului, dovadă fiind constatarea 
că odată cu activarea reflexă a ner- 
vilor inhibitori ai stomacului, sau 
stimularea  vagului care activează 
acești nervi, se produce atît relaxare 
gastrică cît şi eliberare de VIP în 
sîngele venos gastric. Probabil că 
VIP este implicat și în inervaţia in- 
hibitoare a pilorului, deoarece mus- 
culatura sfincterului este dotată cu 
o bogată inervaţie VIP-ergică și in- 
jecția intraarterială locală de VIP 
relaxează pilorul. 

VIP intervine și în producerea di- 
lataţiei intestinale, care precedă con- 
tracția circulară în cadrul reflexului 
peristaltic intestinal. 

Diversele efecte ale VIP asupra 
motricității tractului digestiv au ca 
urmare favorizarea transportului 
aboral al alimentelor ingerate. Dar 
VIP mai exercită efecte inhibitoare 
și asupra colecistului și sfincterelor 
căilor biliare (sfincterul Oddi și 
sfincterul ampulei Vater), modulînd 
excreția bilei în intestin în timpul 
digestiei. VIP abolește efectele bron- 
hoconstrictoare ale  histaminei şi 
PGFsa şi relaxează atît musculatura 


netedă traheobronșică cît și muscu- 
latura netedă a sistemului genito-uri- 
nar. 

VIP intervine şi în controlul secre- 
ţiei pancreatice în cursul digestiei. 
Creşterea secreției pancreatice în 
aceste condiţii este rezultatul creşte- 
rii producerii de enzime controlată 
colinergic, cît și al măririi secreției 
de apă și bicarbonat, care nu este 
influențată de atropină și blocada 
adrenergică și apare și în lipsa secre- 
tinei, de aceea se admite că se dato- 
rează eliberării de VIP din fibrele 
VIP-ergice ce înconjură vasele și 
acinii pancreatici ale căror celule 
sînt dotate cu receptori VIP. Parti- 
ciparea VIP ca neurotransmiţător, în 
cadrul eferenţei vagale stimulatoare 
în secreția de suc pancreatic și bicar- 
bonat, este sugerată și de faptul că 
somatostatina  supresează eliberarea 
de VIP indusă vagal și, în același 
timp, reduce și cantitatea de lichid 
pancreatic și excreția de bicarbonat. 
VIP stimulează de asemenea secre- 
ţia hidroelectrolitică a intestinului 
subțire. În schimb, perfuzia i.v. de 
VIP (0,5 ug/kg/min) la cîine produce 
inhibiţia rapidă și puternică a secre- 
ției gastrice acide indusă de penta- 
gastrină, histamină sau ingestia de 
alimente, probabil, ca urmare a in- 
hibării secreției de gastrină. În fig. 
275 este prezentată o ipoteză de lu- 
cru asupra inervației VIP-ergice a 
tractului digestiv (4). 

Cercetările experimentale atribuie 
VIP și anumite efecte metabolice, 
realizate probabil indirect, prin co- 
relaţiile VIP cu secreția hormonilor 
insulari pancreatici. Injectarea de 
VIP în artera pancreatico-duodenală 
la cîine produce eliberarea de insu- 
lină, glucagon și somatostatină, prin 
aceste mecanisme VIP fiind implicat 
în reglarea metabolismelor glucidic 
și lipidic. 
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-. Concentraţiile crescute de VIP în 
placentă şi sîngele cordonal sugerea- 
ză participarea hormonului în anu- 
mite. răspunsuri 'perinatale și/sau 
neonatale (3). Să: 


Neuron 
-a— PO 25 m part 
Pregănglionar 


( [4 


Recea/ar meohnre 


2 Meutan ViPergae 


"Fig. 275 — Ipoteză de lucru asupra 
inervaţiei VIP-ergice atractului diges- 
„tiv... Neuronii. VIP-ergici' intrinseci, care 
produc relaxarea mușchiului. neted, 
vasodilataţie și secreție pancreatică de 
bicarbonat sînt cuplați cu neuroni co- 
linergici preganglionari avînd originea 
în SNC. Neuronii VIP-ergici sînt im- 
plicaţi -și în reflexe locale (reprodusă 

după Fahrenkrug J., 1981). 


Importanța VIP în patologie 


Importanța VIP în patologie este 
legaţă mai ales de corelaţiile cu 
sindromul Verner-Morrison (holera 
pancreatică sau sindromul. VDHA 
(Watery Diarrhoea, Hypokalemia and 
Achlorhydria). 

Sindromul . Verner-Morrison este 
consecinţa unor tumori secretante de 
hormoni, de cele mai multe ori cu 
sediul pancreatic și, mai rar, extra- 
pancreatic (15). În aproximativ 60% 
din cazuri este vorba de tumori cu 
celule f-insulare (jumătate din ele 


maligne), iar în aproximativ 100%/ 
din cazuri nu se găseşte o tumoare, 
ci doar hiperplazia celulelor insulare, 
însoțită sau nu de microadenoame. 
Variate tumori  extrapancreatice, 
compuse din celule endocrine și ele- 
mente 'neurale  (ganglioneuroame, 
ganglioblastoame, - * feocromocitoame 
etc.), reprezintă cauza a aproximativ 
250/ din sindroamele Verner-Morri- 
son, iar în rare cazuri cauza este un 
carcinom primar al plămînului, un 
carcinom tiroidian medular, un mas- 
tocitom sau o leucemie mieloidă. Tu- 
morile “menţionate uneori secretă și 
eliberează în circulaţie numai VIP 
(VIP-oame), alteori produc mai mulţi 
hormoni (tumori producătoare - de 
multipli hormoni). VIP se; găsește în 
800/ din cazuri crescut atîţ în plasmă 
cît și în tumoare și, uneori, și în con- 
ţinutul lichidian al scaunului. 'Țesu- 
tul neurotumoral conţine ' cantități 
mai mari de VIP decît tumorile-in- 
sulelor pancreatice... La aproximativ 
700/' din pacienţii cu: sindrom Ver- 
ner-Morrison determinat de tumori 
pancreatice insulare, dar nu și în cele 
produse de tumori neurale, se gă- 
sesc în plasmă cantități crescute de 
polipeptid  pancreatic, secretat. de 
celule ' pancreatice diferite: de cele 
care produc VIP. Aproximativ 400% 
din pacienţii cu sindrom Verner— 
Morrison au în plasmă cantităţi cres- 
cute de PGE (6). 


Manifestările . clinice şi umorale 
ale sindromului Verner—Morrison, 
care au putut fi reproduse la oameni 
normali prin perfuzii de VIP, sînt 
consecința  exagerării . principalelor 
efecte biologice ale hormonului: va- 
sodilataţia,, relaxarea musculaturii 
netede a inteștinului și stimularea 
secreției intestinale de apă şi elec- 
troliți. Diareea apoasă, care poate 
ajunge la cîţiva litri pe zi, la jumă- 
tate din pacienţi este continuă, iar la 
cealaltă jumătate este întreruptă de 
perioade de remisiune parțială. Neîn- 
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soțită de leziuni demonstrabile ale 
mucoasei intestinale, diareea se men- 
ține și dacă pacientul este în inani- 
ție. Osmolaritatea scaunelor este ase- 
mănătoare cu cea plasmatică şi de 
aceea diareea produce deshidratare, 
depleție de K, cu hipokalemie seve- 
ră, și de bicarbonat, cu scădere con- 
secutivă a rezervei alcaline a plas- 
mei și acidoză metabolică, dar nu in- 
fluențează concentraţia plasmatică a 
Na+ şi Cl. Diareea apoasă este con- 
secința efectelor VIP asupra motili- 
tăţii şi secreției hidroelectrolitice in- 
testinale, efecte potenţate de: creşte- 
rile PGE, ambii mediatori acţionînd 
prin stimularea activităţii adenilat- 
ciclazei şi creșterea intracelulară de 
CAMP. Hipo- sau chiar aclorhidria 
este rezultatul acţiunii inhibitoare a 
VIP asupra secreției gastrice. La 
aproximativ jumătate din pacienții 
cu sindrom Verner—Morrison există 
hiperglicemie, datorată intensificării 
glicogenolizei și gluconeogenezei he- 
patice, și la aproximativ 2/3 se de- 
celează hipercalcemie, în cele mai 
multe cazuri datorată nu unui hi- 
perparatiroidism concomitent, ci ac- 
țiunii VIP. Manifestările clinice şi 
umorale ale sindromului dispar după 
extirparea completă chirurgicală . a 
tumorii, . 

Ischemia intestinală de diverse 
cauze, precum și cea produsă de șo- 
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Substanţa P 


Substanța P (SP) a fost descope- 
rită întîmplător în cursul unor cer- 
cetări asupra distribuției acetilcoli- 
nei în intestin, fiind primul peptid 
care s-a dovedit că există atît în 
tractul digestiv cît și în creier (V. 
Euler și Gaddum, 1931). Lembeck 
(1953) a constatat că în rădăcinile 
spinale dorsale SP se găseşte în can- 
tități de 10 ori superioare față de ce- 
le din rădăcinile ventrale și a emis 
ipoteza că ar deţine un rol în medi- 
aţia neuronilor senzitivi. Dar studii 
complexe asupra SP au devenit po- 
sibile numai în deceniul trecut, ca 
urmare a purificării și caracteriză- 
rii ei biochimice (Chang și Leeman, 
1970), a sintezei ei (Tregear și co- 
lab., 1971) și a introducerii metodelor 
de dozare  radioimunohistochimice 
(Hockfelt și colab., 1975) şi radioi- 
munologice (Powel și colab., 1973). 


Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-GIN-Phe-Phe-Gly- 
Leu-Met-NH; 


Fig. 276 — Secvența aminoacidică a 


substanţei P. 


Substanţa P este un peptid cu 
greutate moleculară 1528  daltoni 
(SP bovină), alcătuit dintr-un lanț 
de 11 aminoacizi (fig. 276). Dar efec- 
te biologice exercită şi fragmente 
ale moleculei SP cu secvență mai 


12. SAID 8. J. — VIP overview. In: „Gut 
Hormones“ (sub red. Bloom S. R. şi 
Polak J. M.), Churchill Livingstone. 
Edinburgh-Londra, Ed. a II-a, 1981, p. 
379—385. 


13. SAKIO H., MATSUZAKI Y., SAID $. 
J., — Fed. Proc., 1979, 38, 1114. 


14. TAYLOR D. P., PERT C. B. — Proc. 
Nat. Acad. Sci. U.S.A., — 1979, 76, 660. 


15. WILLIAMS R. H., — Gastrointestinal 
Hormones. In: „Textbook of Endocri- 
nology“ (sub red. Williams R. H.), W. 
B. Saunders Comp. Philadelphia-Lon- 
dra, Ed. a VI-a, 1981, p. 685—715. 


scurtă, probabil, pînă la tripeptidul 
C-erminal (Blumberg și Teichberg 
citați de 3). 

Evidenţiată iniţial în intestin şi 
creier, SP s-a dovedit prin metode 
radioimunologice a fi mult mai răs- 
pîndită, fiind evidenţiată și în piele, 
organe de simţ, tractul respirator, 
tractul genitourinar, glande exocrine 
etc. Cea mai mare parte a SP se află 
în celulele nervoase. La şobolan can- 
titățile cele mai mari de SP se gă- 
sesc în rădăcinile și straturile super- 
ficiale (I-III) ale coarnelor medulare 
dorsale, nucleul senzitiv al trigeme- 
nului și substanța neagră, cantităţi 
medii sînt prezente în hipotalamus, 
nucleul striat, globus pallidum, 
amigdală, habenula, tuberculii ol- 
factivi, nucleul interpeduncular și 
sept, iar în cortexul cerebral şi ce- 
rebelos și în substanța albă se atlă 
doar cantități foarte mici (3). De- 
terminări radioimunologice efectuate 
în creierul uman postmortem au ară- 
tat că SP se găsește în cantităţi des- 
crescînde în: substanța neagră, glo- 
bus pallidum, hipotalamus, nucleul 
caudat, putamen, amigdală, aria cor- 
ticală BA, epifiză, cortexul cerebe- 
los (3). Metodele  radioimunologice 
au permis și identificarea unor căi 
nervoase  SP-ergice: o cale descen- 
dentă, ai cărei neuroni, prezenţi în 
cortexul cerebral, nucleii vestibulari, 
formaţia  reticulată, proiectează în 
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zona cornului medular ventral; o ca- 
le formată din fibre senzitive ale 
nervilor cranieni V, VII, IX și X 
care se termină în nucleii senzitivi 
ai trigemenului și în nucleii tractu- 
lui solidar; o cale formată din axonii 
unor neuroni din nucleul medial al 
habenului care proiectează atît pe 
neuronii dopaminergici din nucleul 
interpeduncular și aria tegmentală 
centrală, cît și pe neuronii coliner- 
gici din vecinătatea nucleului late- 
ral al habenulei; o cale care pleacă 
din globus pallidum și corpul striat 
și proiectează în nucleul entopedun- 
cular şi substanța neagră şi o cale 
intrinsecă amigdaliană (3). 

Substanţa P a fost evidenţiată 
imunologic și în fibre nervoase din 
ganglionii spinali şi fibre ale nervi- 
lor trigemeni și pneumogastrici, pre- 
cum şi în corpusculul carotidian, 
ganglionii simpatici, medulosuprare- 
nale, parotide etc. La nivelul tractu- 
lui digestiv SP, împreună cu seroto- 
nina, se găseşte în celulele entero- 
cromafine şi în neuronii peptidergici 
intramurali, iar în vecinătatea ple- 
xurilor  mienteric și submucos, în 
straturile musculare și lamina pro- 
prie de la esofag pînă la colon in- 
clusiv se află numeroase terminații 
SP-ergice. 

SP este sintetizată în ribosomi în 
prezenţa factorului de creştere neu- 
rală (3). Evidenţierea radioimuno!»- 
gică a două forme moleculare de SP 
sugerează că, similar altor peptide 
biologic active, SP se sintetţizează 
sub forma unei molecule precursor 
mai mare, din care se scindează apoi 
prin clivaj enzimatic. 'Transportată 
intracelular atît către terminaţiile 
axonice cîţ şi spre cele dendritice, 
SP se acumulează, fixată reversibil 
pe fosfolipide, în vezicule secretorii 
cu diametrul de 60—80 nm. Din neu- 
ronii centrali și periferici SP se eli- 
berează printr-un proces Cat — 
dependent, sub influenţa stimulării 
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nervoase, a depolarizării electrice sau 
potasice. În ser se găsește doar în 
concentraţii minime, variabile în 
funcţie de specie între 50 şi 210 pg/ 
ml, provenite în cea mai mare parte 
din celule din tractul digestiv. Inac- 
tivarea SP nu se face prin recaptare, 
ci probabil sub influenţa unor pepti- 
daze prezente în diverse ţesuturi. 


Acţiunile biologice ale SP 


Acţiunile biologice ale SP au fost 
stabilite cu doze  farmacologice, 
enorm de mari față de cele care se 
pot elibera în ţesuturi. De aceea, se 
admite că SP ar acționa variabil în 
condiţii fiziologice, după cum func- 
ţiile sînt neuroendocrine, endocrine, 
paracrine, neurocrine sau de neuro- 
transmițător (11). 

La nivelul SNC substanța P ac- 
ționează atît ca neurotransmiţător 
excitator, cît și ca neuromodulator 
al unor sinapse centrale și periferice 
cu mediaţie diferită (3). Distribuţia 
SP în aferenţii senzoriali primari şi 
studiile electrofiziologice au dovedit 
implicarea SP în mediaţia chimică 
a durerii (a se vedea „Endorfinele și 
encefalinele“). Deși aplicată iontofo- 
retic SP are efect excitator asupra 
neuronilor afectați nocicepției, admi- 
nistrat central sau parenteral pepti- 
dul are efecte analgezice inhibate de 
naloxon, dovadă a implicării opioi- 
delor endogene. Dar în funcţie de 
doză, calea de administrare și specie 
SP poate provoca și hiperalgezie. De 
aceea, s-a sugerat că în doze mici SP 
induce analgezie, prin stimularea 
eliberării de opoide endogene, iar în 
doze mari produce hiperalgezie, prin 
efect excitator direct asupra neuro- 
nilor care mediază nocicepţia. 

Substanţa  P exercită efecte şi 
asupra sistemului endocrin. Astfel pe 
preparatul izolat pancreatico-duode- 
nal de cîine SP stimulează eliberarea 


de insulină, glucagon și somatosta- 
tină, iar injectată i.v. la .şoarece 
scade eliberarea: de insulină indusă 
de glucoză, dar nu influențează eli- 
berarea de insulină indusă coliner- 
gic. Pe:stomacul izolat de şobolan 
perfuzia de SP diminuează elibera- 
rea de somatostatină, la fel ca şi 
met-encefalina, iar  pentagastrina, 
secretina şi bombesina au efect opus. 

În regiunea 'eminenţei: mediane 
SP, bine reprezentată cantitativ la 
om, se comportă ca 0 liberină hipo- 
talamică, stimulînd eliberarea: de 
GH, PRL, LH și ADH, dar şi ca o 
statină, inhibînd secreția de ACTH. 
Nu influențează secreția de FSH și 
TRH (7). 

La nivelul tractului digestiv, SP 
influențează atît motilitatea intesti- 
nală cît şi secreția glandelor digesti- 
ve. Pe ileonul izolat de cobai SP ac- 
ționează mai intens asupra muscu- 
laturii longitudinale, predominant 
direct, deoarece efectul excitator nu 
este influențat de atropină, antago- 


niștii serotoninei sau de tetrodotoxină. 


Dar, deoarece prezintă tahifilaxie 
încrucişată: cu serotonina, se admite 
implicarea și a unei căi serotoniner- 
gice. Mușchiul circular al intestinu- 
lui răspunde la SP prin două tipuri 
de contracții: una rapidă și susținută 
şi cealaltă suprapusă, tardivă și scur- 
tă, inhibată de hioscină, _tetrodoto- 
xină şi blocanțţii ganglionari nicoti- 
nici. “Contracţia musculaturii longi-= 
tudinale indusă-de SP are de.aseme- 
nea o: componentă  colinergică . (5). 
Pe voluntari s-a constatat că SP. 
exercită un efect puternic stimulator 
asupra peristaltismului intestinal și 
asupra .sfincterului  esofagian infe- 
rior (9), efect antagonizat parțial de 
atropină, dovadă a intervenţiei atît 
a mecanismelor colinergice muscari- 
nice cît și a celor noncolinergice. 
Înregistrarea activităţii mioelec- 
trice a intestinului, la cîini neaneste- 
ziaţi prin electrozi implantaţi, a ară- 


tat că dozele mici de SP _ produce 
creşterea frecvenței complexelor 
mioelectrice interdigestive, iar la 
doze mari aceste complexe se între- 
rup şi'se instalează o activitate de 
potenţiale mai uniforme,  caracteri- 
zate printr-un procent mai mare de 
unde lente însoțite de potenţiale de 
contracție (Spiker) în întreg intes- 
tinul, dar mai ales în duoden şi je- 
jun. Deoarece sub .acțiunea. SP nu 
se modifică substanțial aspectul ac- 
tivităţii mioelectrice intestinale, se 
admite că SP este un stimulator pu- 
ternic al motilității intestinale doar 
în condiții bazale (inaniție), dar nu 
influențează  motilitatea declanșată 
de alimentaţie (6). 

SP stimulează puternic activitatea 
secretorie a glandelor salivare și a 
pancreasului. Efectul sialogog, carac- 
terizat prin creșterea cantităţii de sa- 
livă, a amilazei şi a fluxului ionic 
salivar, nu este mediat de receptori 
adrenergici (« sau f$) sau de recep- 
tori muscarinici, ci ar fi mediat de 
un receptor cu proprietăți nicotinice 
legat intim cu receptori «-adrener- 
gici și cu receptori pentru PGE, (7). 
La câinii în inaniție SP nu a produs 
modificări ale secreției gastrice şi 
pancreatice, dar administrată în tim- 
pul secreției gastrice stimulată prin 
pentagastrină sau un prînz cu ex- 
tract hepatic, produce inhibiția se- 
creției gastrice, mai intensă în cazul 
unui stomac cu inervaţie intactă de- 
cît în stomacul denervat (mic stomac 
Heidenhain). Efectul inhibitor secre- 
tor gastric nu se însoțește de modi- 
ficări ale răspunsului seric gastrinic, 
insulinie sau al peptiduluij pancrea- 
tic, dovedind că SP acționează direct 
asupra glandelor gastrice și pancrea-— 
tice. SP a redus responsivitatea pan- 
creasului la stimuli secretagogi, dar 
nu a influențat capacitatea de secre- 
ție de bicarbonat și enzime. 

SP măreşte fluxul sanguin în ar- 
tera mezenterică superioară și con- 
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sumul de O, al unui segment izolat 
de intestin, deși scade extracția de 
O;, modificări care dovedesc că SP 
poate fi considerată ca un vasodila- 
tator efectiv și ca stimulator al me- 
tabolismului intestinal, datorită, cel 
puţin” parțial, eliberării de metabo- 


liţi vasodilatatori consecutiv creșterii 


motilității intestinale. 


Efectele motorii și secretorii. ale. 


SP, fiind obţinute cu doze apropiate 
de cele înregistrate postprandial, se 
poate admite că și în condiţii fizio- 


logice SP are rol inhibitor. -asupra' 


secreției gastrice şi pancreatice și rol 
stimulator asupra motilităţii, iriga- 
ției şi metabolismului intestinal (6). 

La ciinii nenarcotizați SP a pro- 
dus creșterea frecvenței cardiace și 
la doze mari o creștere ușoară (15%/) 
a presiunii arteriale; de asemenea 
SP a determinat diureză cu natriu- 
reză și kaliureză, precum și tendința 
de scădere a secreției de renină, dar 
cu creșterea secreției de kalicreine, 
și a fluxului sanguin renal. Sub in- 
fluența SP scade reabsorbția apei şi 
a Nat în tubii proximali. 
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Importanţa SP în patologie 


„Importanţa SP în patologie. este 
încă insuficient cunoscută. Metodele 
imunologice au evidenţiat prezenţa 
SP în tumorile carcinoide intestinale, 
celulele EC,, care constituie cea mai 
mare parte, a carcinoidelor,  ileale, 
conținînd atît SP cît şi alte peptide 
biologic. active. (somatostatină ente- 
roglucagon, gastrină, VIP). La unii 
pacienţi cu tumori  carcinoide con- 
centrația plasmatică a SP este cres-— 
cută, fapt important atît pentru dia- 
gnosticul acestor tumori cît şi pen- 
tru explicarea unora din. manifestă-. 
rile clinice ale sindromului carcinoid 
(crizele  congestive,  hipotensiunea, 
bronhoconstricția, diareea) (8). 

În cancerul tiroidian medular s-a 
constatat de asemenea prezenţa SP 
aţît în tumori cât și în sînge. 

În boala Hirschprung și în boala 
Chagas, în care ganglionii intramu- 
rali sînt reduși numeric sau chiar ab- 
senți, s-a dovedit că SP este dimi- 
nuată în pereţii intestinali, modifi- 
care ce contribuie, probabil, la afec- 
tarea motilităţii intestinale, prezentă 
în ambele boli (7). 
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Bombesina 


Anastasi și colab. (1971) au izolat 
din pielea unor broaște europene și 
au secvențializat 2 peptide — bom- 
besina și alitesina — formate din cîte 
14 reziduuri de aminoacizi, dintre 
care numai 2 erau diferiți. Ulterior, 
au mai fost izolate din pielea altor 
broaște mai multe peptide — lito- 
rina, ranatensina, ranatensina B, ra- 
natensina C etc. — cu structuri ase- 
mănătoare, întreg grupul primind 
denumirea de familia  peptidelor 
bombesinice (3). Cercetările ulterioa- 
re au demonstrat că bombesina (B) 
produce la cîine stimularea secreției 
acide a stomacului, ca urmare a eli- 
berării de gastrină, precum și stimu- 
larea secreției de suc pancreatic bo- 
gat în enzime, efect atribuit atît eli- 
berării de CCK, cît și acţiunii directe 
a B asupra celulelor acinare pancrea- 


Bombesină Pyr-Gin-Arg-Leu-Gly-Asn 
GRP porcin 

GRP aviar Ile-Tyr-Pro-Arg-Gly 
Alytesină 


Fig. 277 — Secvența aminoacidică a peptidului eliberator de gastrină (GRP). 


tice. Interesul pentru bombesină a 
crescut după ce s-a precizat experi- 
mental că peptidul, în doze farma- 
cologice, exercită numeroase acțiuni 
la mamifere şi, mai ales, după ce 


Ala-Pro-Vel- 


Fig. 278 — Compararea structurilor amin oacidice ale GRP porcin și de la pui de 
găină, cu cele ale bombesinei şi alytesinei. 
linie întreagă (reprodusă după McDonald T. J., 1981). 


s-a demonstrat prin metode imuno- 
logice prezența  imunoreactivității 
bombesinice (Bombesin-like immu- 
noreactivity) la diverse mamifere și 
la om în tractul gastrointestinal (4), 
creier (2) și plămînul fetal (15). Des- 
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Met-Tyr-Pro-Arg-Gly-Asn-His-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH. 
Ser-His-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH; 
'Tyr-Gly-Arg-Leu-Gly/Thr-GlnAfrp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH. 


Ser-Val-G1y-G1ly-Thr-Val-Leu-Ala-Lys-Met-Tyr-Pro-Arg- 
Gly-Asn-His-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NHe 


coperirea de receptori specifici cu 
mare afinitate pentru B în creier și 
celulele acinilor pancreatici a adus 
dovada existenței unor peptide bom- 
besinice endogene. Mai recent s-a 
izolat şi secvenţializat din extractele 
de stomac și intestin superior de 
pore un alt polipeptid, cu moleculă 
mai mare decît cea a B, dar cu mare 
asemănare structurală cu aceasta, 
peptid care stimulează de. asemenea 
secreția gastrică prin eliberare de 
gastrină și, de aceea, a fost denumit 
peptidul eliberator de gastrină (Gas- 
trin releasing Peptide — GRP) (fig. 
277). Alte colective, în aceeași pe- 
rioadă de timp, au evidenţiat o imu- 
noreactivitate bombesinică la nivelul 
proventriculului puilor de găină, iar 
peptidul extras și purificat s-a do- 
vedit a avea structură aminoacidică 
și proprietăţi biologice similare cu 
cele ale GRP porcin (fig. 278). Deci 


Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH, 


familia peptidelor  bombesinice, al- 
cătuită din mai multe peptide cu ac- 
ţiuni asemănătoare și cu structuri 
aminoacidice cu mari asemănări, dar 
cu diferenţe în privinţa secvenţei şi 


Reziduurile identice sînt încasetate cu 


lungimii lanțului, are reprezentanți 
de la amfibieni la mamifere și la om. 

Cercetările întreprinse pentru pre- 
cizarea distribuţiei imunoreactivității 
bombesinice la mamifere au demon- 
strat că cele mai mari cantităţi se 


găsesc în tractul digestiv și creier. 
Astiel, în extractele de organe pepti- 
dele bombesinice se găsesc în con- 
centrații de 18—98 pmol/g ţesut în 
tractul digestiv şi în medie 6. pmol/g 
creier total, dar cu mari diferenţe 
între diversele formaţiuni nervoase 
superioare, hipotalamusul conținînd 
29 pmol/g, cortexul cerebral și mez- 
encefalul 3 pmol/g, iar în cerebel 
și bulb cantităţile prezente fiind ne- 
dozabile. Ficatul, splina, pancreasul, 
mușchiul scheletic conțineau mai pu- 
țin de 1 pmol/g. Cercetări efectuate 
la şobolan au arătat că în primele 2 
zile după naștere imunoreactivitatea 
bombesinică se află în cantităţi mo- 
derate în extractele de fornix gastric 
și în cantități nedozabile în alte re- 
giuni ale tractului digestiv și în cre- 
ier, iar după 8—16 zile concentra- 
ţiile în antrul gastric, intestinul sub- 
țire și gros erau similare cu cele de 
la adulţi, în timp ce în creier con- 
centrațiile au crescut mai lent, atin- 
gînd valorile adulţilor de abia după 
26 zile (13). Încercările iniţiale de a 
doza peptidele bombesinice în serul 
uman au eșuat, deoarece enzimele 
serice degradau peptidul. După dis- 
trugerea enzimelor prin fierbere s-a 
constatat că, deși aceste peptide 
bombesinice există în ser, concentra- 
ţia lor este mai mică decît pot mă- 
sura metodele actuale, ceea ce su- 
gerează că la om și la alte mamitere 
acțiunea lor se exercită predominant 
local și doar cantități minime se 
descarcă în circulaţia sistemică. 
Cercetările de  imunohistochimie 
au arătat că la amfibieni și păsări 
imunoreactivitatea bombesinică este 
prezentă la nivelul unor celule endo- 
crine speciale, similare cu celulele 
P prezente la broască în piele și sto- 
mac şi la puii de găină în proventri- 
cul, celule care nu au fost eviden- 
țiate și în mucoasa tractului gastro- 
intestinal uman. La şobolan, cîine şi 
om  imunoreactivitatea  bombesinică 
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a tost demonstrată doar în fibre ner- 
voase, mai abundente în mucoasa 
gastrică, în special în regiunea fun- 
dică şi în stratul muscular al intesti- 
nului subţire (unde se găsește în 
concentraţii de 7 ori superioare ce- 
lor din mucoasă), predominant la ni- 
velul plexului  Auerbach. Creierul 
conține de asemenea cantități. cres- 
cute de peptide  bombesinice, cele 
mai mari concentraţii fiind prezente 
la nivelul eminenţei mediane. Dife- 
rențele esenţiale de distribuţie a 
peptidelor  bombesinice arată că şi 
modul lor de acțiune este diferit, la 
păsări și amfibieni acţionînd ca hor- 
moni și la mamifere neurocrin. 
Bombesina este un tetradecapeptid 
(fig. 279) cu greutate moleculară 
1620 daltori. Dar toate efectele sale 
biologice pot fi exercitate de nona- 
peptidul C-terminal, care este seg- 
mentul activ al moleculei. Peptidul 
extras din mucoasa intestinală de 
porc (GRP) este format din 27 rezi- 
duuri de aminoacizi, dintre care ul- 
timii 9 din capătul C-terminal sînt 
identici cu cei ai B, explicînd simili- 
tudinea efectelor biologice ale celor 
2 peptide. Filtrarea în gel a imuno- 
reactivității bombesinice din extrac- 
tele intestinale de mamifere a de- 
monstrat existența a 2 forme mole- 


Glp-Gin-Arg-Leu-Gly-Asn-Giln-Trp-Ala- 
Val-Gly-His-Leu-Met-NH; 


Fig. 279 — Secvența aminoacidică a bom= 
besinei. 


culare, una cu greutate moleculară 
similară celei a bombesinei, probabil, 
eterogenă și cealalţă mai abundentă, 
cu greutate moleculară mai mare, 
omogenă,  corespunzînd profilului 
GRP porcin (10). Peptidul eliberator 
de gastrină izolat din proventriculul 
puilor de găină este alcătuit de ase- 
menea din 27 reziduuri de amino- 
acizi, ca și GRP porcin, are termina- 


țiile C— și N— identice cu acestea 
şi în structura lor 18 aminoacizi sînt 
comuni, 8 din cele 9 substituţii de 
aminoacizi fiind prezente în ultimii 
14 reziduuri din capătul N-terminal 
(8, 9). Structurile aminoacidice ale 
principalilor nuclei ai familiei pepti- 
delor bombesinice sînt prezentate în 
fig. 29. 


Acţiunile biologice ale B 


Acţiunile biologice ale B au fost 
obținute mai ales consecutiv injec- 
tării i.v. a peptidului în doze mult 
mai mari comparativ cu concentra- 
țiile postprandiale. Dintre acţiunile 
B menţionăm: creșterea secreției 
acide a stomacului, atît prin efect di- 
rect al B cît mai ales prin elibera- 
rea de gastrină, scăderea moțilităţii 
gastrice și duodeno-jejunale, stimu- 
larea secreției enzimelor pancreatice, 
efect în care este implicată şi elibe- 
rarea de CCK activată de asemenea 
de B, contracția musculaturii netede 
(colecist, bronhii, tract urinar, uter), 
antidiureză prin constricția arterio- 
lelor aferente, scăderea filtrării glo- 
merulare şi a fluxului sanguin re- 
nal, consecutive probabil activării 
sistemului renină-angiotensină, tahi- 
cardie şi hipertensiune arterială sis- 
temică, (sistemul renină-angiotensi- 
nă?), activarea descărcării unor va- 
riați hormoni: hipofizari (GH și 
PRL), probabil prin descărcarea din 
hipotalamus în sistemul port hipo- 
fizar, pancreatici (glucagon, insuli- 
nă, polipeptid pancreatic) prin efect 
colinergic,  renali  (eritropoietina), 
gastrointestinali (gastrina, CCK). In- 
jectată  intracisternal la șobolani B 
produce  hipotermie marcată, dacă 
animalele sînt menținute la 4*C, dar 
nu și dacă sînt ţinute la cald sau 
dacă peptidul este injectat i.v. Efec- 
tul hipotermizant al B, de 10% mai 
puternic decît al neurotensinei, este 


blocat de TRH, PGE și naloxon, iar 
B inhibează efectul hipertermizant 
al TRH și TSH. Injectarea intraven- 
triculară a B la şobolan produce hi- 
perglicemie prin stimulare centrală 
a simpaticului, urmată de eliberare 
de epinefrină din medulosuprarenale 
şi de glucagon din celulele A insu- 
lare. B exercită de asemenea un 
efect analgezic similar celui al en- 
dorfinelor. 

Cercetări recente, efectuate pe vo- 
luntari sănătoși, au încercat să pre- 
cizeze care din efectele menţionate 
anterior are importanță fiziologică. 
Astfel după perfuzia i.v. a 15 ng 
B/kg/min s-a constatat dublarea 
cantității de suc duodenal față de ni- 
velul bazal, asociată creșterii puter- 
nice a concentrației amilazei descăr- 
cată în sucul duodenal, de la concen- 
trația bazală de 70 U/ml și un debit 
de 1000 U pe timp de 15 min, la 
620 U/ml și un debit de 15800 U 
timp de 15 min în timpul perfuziei 
de B. Aceste rezultate confirmă efec- 
tul secretagog pancreatic al B, care 
este atribuit atît descărcării de CCK 
(efect care nu poate fi exclus la om 
din cauza sensibilităţii reduse a me- 
todelor de dozare), cît şi unui efect 
direct, demonstrat în vitro. Cercetări 
mai recente, care au demonstrat că 
stimularea - secreției pancreasului 
exocrin se realizează în special pe 
căi colinergice vagale, permit presu- 
punerea că și B acționează prin ace- 
lași mecanism, fiind semnalul fizio- 
logic care activează calea nervoasă 
aferentă a unui reflex entero-pan- 
creatic. 

Cercetările experimentale au pre- 
cizat că B are şi efect trofic asupra 
pancreasului  exocrin, injectată la 
șobolani în doze de 10,8 ng/kg, de 2 
ori pe zi, timp de 14 zile, a produs 
o creștere importantă a pancreasului 
prin hiperplazia și augmentarea im- 
portantă a ADN și a conţinutului en- 
zimatic. Cercetările  imunohistochi- 
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mice au arătat că, la șobolanii injec- 
taţi cu B, a crescut numărul celule- 
lor PP şi A în insulele pancreatice, 
precum și celulele G-4, dovadă că B 
exercită efect trofic şi asupra pan- 
creasului endocrin. 

Bombesina s-a dovedit a fi cel mai 
puternic stimulant al eliberării de 
gastrină la om, perfuzată i.v. la vo- 
luntari producînd creșterea drama- 
tică a gastrinei plasmatice, care atin- 
ge nivelul maxim în primele 5 mi- 
nute. B acţionează direct asupra ce- 
lulelor G, reglînd eliberarea de gas- 
trină stimulată vagal și modulînd 
răspunsul la stimuli intraluminali 
(6). La pacienţii antrectomizaţi B nu 
a provocat creșteri ale eliberării de 
gastrină. Secretina și glucagonul nu 
au supresat la om eliberările de 
gastrină crescute sub influența B. 
Betanecolul — derivat al colinei cu 
acțiuni predominant muscarinice — 
inhibează la cîine eliberarea de gas- 
trină stimulată de B, aducînd do- 
vada unui mecanism mediat coliner- 
gic al inhibiţiei eliberării gastrinei. 
Eliberarea de gastrină, fiind produsă 
de doze de B apropiate de cele de- 
terminate de ingestia de alimente, se 
poate admite că la om B are un rol 
fiziologic în reglarea eliberării de 
gastrină. Deoarece eliberarea de gas- 
trină indusă de B nu este inhibată 
de atropină și B este prezentă în 
anumiţi axoni, bombesina este con- 
siderată ca principalul candidat 
pentru rolul de transmițător neuro- 
efector al stimulării vagale a elibe- 
rării gastrinei (5), iar creșterea tar- 
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divă a concentraţiei plasmatice a 
gastrinei (la 150—180 minute) după 
ingestia de alimente este atribuită 
eliberării intestinale a peptidului 
bombesinic (GRP). 

Perfuzia de B la om provoacă eli- 
berarea şi a altor hormoni gastroin- 
testinali. Astfel concentrația plasma- 
tică a PP începe să crească ușor după 
instalarea perfuziei de B și nivelul 
maxim se obține după 20—30 min 
de perfuzie. Eliberarea de PP sub 
stimul B este urmarea activării unei 
căi vagale colinergice, deoarece este 
complet inhibată de vagotomie, dar 
nu şi de antrectomie sau excluderea 
duodenală (5). Dozele mai mari de B 
produc la om descărcări de neuro- 
tensină (de la un nivel bazal de 
22,0-4+-3,9 pmol/|, la 44,04+2,3 pmol/1 
după 15 min de perfuzie) și de en- 
teroglucagon (de la 244+4 pmol/| la 
43-+-4 pmol/l la 20 min de perfuzie). 


Importanţa B în patologie 


Importanţa.B în patologie este în- 
că insuficient precizată. Menţionăm 
totuși creșterea cu peste 7004 a nu- 
mărului celulelor P din mucoasa 
duodenală la pacienţii cu ulcer duo= 
denal și faptul că B, spre deosebire 
de alți hormoni care stimulează eli- 
berarea de gastrină, nu este inhibată 
de acidifierea duodenului (7). Creş- 
terea numărului celulelor P a mai 
fost observată şi la pacienţii cu gas- 
trite atrofice cronice şi, uneori, în 
carcinoide, insulinoame și ganglio- 
neuroblastoame (11). 
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Endorfinele şi encefalinele 


Opioidele endogene au fost izolate 
inițial din extractele de creier şi hi- 
pofiză (a se vedea „Familia proopio- 
melanocortinei“), dar ulterior s-a do- 
vedit prezenţa lor atît în tractul di- 
gestiv cît şi în pancreas. Evidenţie- 
rea receptorilor specifici pentru 
opioide în aceste organe a stimulat 
efectuarea unor cercetări care au de- 
monstrat că opoidele endogene, si- 
milar celor exogene, exercită influ- 
ențe importante asupra motricităţii 
gastrointestinale și asupra secreției 
gastrice şi pancreatice. 

Opioidele endogene, pe baza struc- 
turii biochimice şi a efectelor lor 
biologice, sînt grupate în 2 clase, 
avînd origini și distribuţie diferite. 
Encefalinele, izolate din creierul de 
porc, sînt reprezentate de două pen- 
tapeptide denumite  met-encefalina 
și leu-encefalina, în funcție de rezi- 
duul aminoacidic din capătul C-ter- 
minal. Endorfinele, izolate din hipo- 
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fiză, au molecula mai mare şi sînt 
clasificate, pe baza lungimii lanţu- 
lui lor aminoacidic şi a efectelor lor 
biologice, în 4 grupe (a, 6, Y, 5), ul- 
tima fiind mai recent izolată nu s-a 
precizat încă ce efecte determină. 
Endorfinele derivă din B-lipotropină 
(-LPH), un peptid format din 91 re- 
ziduuri de aminoacizi, la rîndul său, 
provenit. dintr-o moleculă precursor 
mai mare din care se scindează și 
ACTH şi MSH (a se vedea „Fami- 
lia proopiomelanocortinei“). Cele 3 
endorfine principale reprezintă frag- 
mente de diverse dimensiuni scin- 
date din molecula P-LPH (56=—61—91; 
a=—61—76 și 1=61—77 (fig. 280). 
Secvența met-encefalinei, deşi pre- 
zentă în molecula f-LPH (Tyr 61- 
Met 65) şi alcătuind segmentul C- 
terminal al endorfinelor, nu provi- 
ne prin scindarea acestora ci din 
alți precursori. Astfel din celulele 
medulosuprarenaliene s-a izolat pro- 
encefalina care are în structura ei 
mai multe secvenţe de met-encefa- 
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lină și met-leucină, iar din duoden, 
hipotalamus și hipofiză s-a izolat 
prodinorfina care conține secvențe 
de leu-encefalină. Ambele molecule 
proteice și, probabil, încă altele ne- 
identificate încă, constituie  pre- 
cursorii encefalinelor (4). 

Prin metode radioimunologice și 
imunohistochimice s-a demonstrat că 
atît endorfinele, cît mai 
ales encefalinele, se gă- 
sesc în cele mai multe 
segmente ale tractului di- 
gestiv și în pancreas. La 
om s-a evidenţiat imuno- 
reactivitate encefalinică în 
neuroni și celule endocri- 
ne, mai ales în mucoasa 
antrală si duodenală, dar 
în cantități mai reduse şi 
în intestinul subțire dis- 
tal, colon, pancreas, cana- 
lul cistic şi colecist (15), 
iar fibre nervoase cu imu- 
noreactivitate encefalinică 
sînt prezente în plexul mi- 
enteric de-a lungul între- 
gului intestin. La om nervi 
cu imunoreactivitate en- 
cefalinică se găsesc în ple- 
xul mienteric al colecistu- 
lui, canalului. cistic, esota- 
gului şi intestinului subţire distal, 
iar la pisică au fost demonstraţi și 
la nivelul pilorului (17). Nervii cu 
imunoreactivitate  encefalinică sînt 
numeroşi în  plexurile mienterice, 
dar se găsesc și în straturile muscu- 
lare netede. În pancreas imunoreac- 
tivitatea encefalinică este prezentă 
în celule insulare și în ganglioni ne- 
asociaţi. cu insulele Langerhans, iar 
B-endorfina a fost demonstrată la om 
în celulele D. insulare. (1). La şobo- 
lani material endorfinic a fost evi- 
denţiat în granulele secretorii din ce- 
lulele A (6). 

Prezenţa unor cantități crescute de 
encefaline în tractul gastrointestinal 
și pancreas dovedește că ele dețin 
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roluri importante în controlul mo- 
tricității tractului digestiv și al se- 
creției pancreatice exo- şi endocrine. 
Cercetările efectuate au demonstrat 
aceste roluri, dar în același timp au 
evidențiat şi anumite diferențe în 
funcție de specie. Astfel pe ileonul 
izolat de cobai atît peptidele opioide 
cît și morfina și derivații ei exercită 
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Fig. 280 — Structura  B-lipotropinei. Secvenţele en- 
dorfinelor, met-encefalinei şi 8-MSH (reprodusă după 


Konturek S. J., 1981). 


efecte inhibitoare, determinînd scă- 
derea tonusului și inhibarea contrac- 
țiilor provocate prin stimularea elec- 
trică a nervilor colinergici (14). Acest 
efect este datorat deprimării elibe- 
rării de acetilcolină din terminaţiile 
nervoase postganglionare colinergi- 
ce. Înregistrările intracelulare din- 
tr-un Singur neuron mienterie din 
ileonul de cobai au arătat că sub in- 
fluența met-encefalinei sau a leu-en- 
cefalinei . aplicate microiontoforetic 
se produce inhibiție presinaptică prin 
hiperpolarizarea membranei neuro- 
nale (18). La om opiaceele au efect 
stimulator, sub influenţa lor -cres- 
cînd tonusul muscular bazal al sto- 
macului, antrului, intestinului sub- 
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ţire şi gros, timpul de evacuare gas- 
tric ca urmare a contracţiei duode- 
nului şi amplitudinea mişcărilor in- 
testinale pendulare, concomitent cu 
scăderea  contracţiilor  propulsive. 
Aceste modificări dinamice ale trac- 
tului digestiv, împreună cu reabsorb- 
ţia crescută a apei din intestin şi cu 
contracția sfincterului anal, explică 
constipaţia, care apare după opiacee 
(8). Morfina mai produce spasmul 
căilor biliare şi contracția sfincteru- 
lui: Oddi. Efectele morfinei cores- 
pund cu ariile în care s-a semnalat 
o inervaţie encefalinergică şi, deci, 
unde este probabil că se află și re- 
ceptorii specifici pentru opioidele en- 
dogene. 

Im vitro pe intestinul de cîine izo- 
lat şi pertuzat s-a constatat că aug- 
mentarea tonusului şi a activităţii 
motorii induse de morfină se dato- 
rează eliberării de serotonină (5-HT), 
deoarece pretratamentul cu reserpi- 
nă, care golește rezervele serotoni- 
nice, scade considerabil răspunsul 
morfinei, dar nu influenţează răs- 
punsul la serotonina exogenă, iar 
antagoniştii serotoninei (cyprohepta- 
dine și cianserin) reduc semnificativ 
răspunsurile atît la morfină cît și la 
5-HT, în timp ce blocanţii ganglio- 
nari nu influențează răspunsurile 
(2). Aceste constatări sugerează că 
neuronii encefalinergici pot acţiona 
asupra nervilor serotoninergici mo- 
dulînd elibărarea de 5-HT şi astfel 
alterînd tonusul muscular şi rata 
peristaltismului (3). 

Stimularea vagală provoacă la pi- 
sică contracția pilorului, efect nean- 
tagonizat de atropină sau guanetidi- 
nă, dar întîrziat sau chiar blocat de 
naloxon, dovadă a implicării ence- 
falinelor (stomacul și pilorul posedă 
la pisică o bogată inervaţie encefali- 
nergică). Nu s-a precizat încă dacă 
encefalinele, eliberate prin stimula- 
re vagală sau administrate exogen, 
acționează direct asupra musculatu- 
rii pilorice sau printr-un alt element 


neural. Cercetări în vitro, pe seg- 
mente de mușchi neted circular din 
esofagul de pisică (dotat cu inerva- 
ție  encefalinergică), sugerează că 
neuronii encefalinergici sînt proba- 
bil reglatori inhibitori ai inervaţiei 
motorii adrenergice stimulatoare (17). 

Efectele inhibitoare ale opiaceelor 
și ale peptidelor opioide asupra in- 
testinului ar putea fi provocate nu 
numai de acţiune directă asupra 
mușchiului neted intestinal, dar și 
prin acţiune centrală, deoarece opi- 
oidele injectate intraventricular sînt 
de 200 ori mai active decît dacă sînt 
administrate i.v. sau intraperitoneal 
(13). 

Cercetări efectuate pe cîini, avînd 
implantați în stomac electrozi pen- 
tru înregistrarea activităţii electrice 
și intragastric un balonaș pentru în- 
registrarea contracţiilor gastrice, au 
arătat că met-encefalina reproduce 
cele mai multe dintre efectele mo- 
torii gastrice ale morfinei (10). Atît 
opiaceele exogene cît şi met-encefa- 
lina produc, corelat cu doza, crește- 
rea amplitudinii şi a forţei contrac- 
ţiilor stomacului, concomitent cu 
scăderea frecvenţei contracţiilor, iar 
activitatea electrică arată creşterea 
atît a undelor cît şi a potenţialelor 
de acţiune. De asemenea atît morfi- 
na cît şi encefalina determină im- 
portante modificări ale activităţii 
mioelectrice intestinale, dar, în timp 
ce morfina a produs, dependent de 
doză, creşterea frecvenţei complexe- 
lor mioelectrice interdigestive (IMC) 
şi scăderea timpului mediu necesar 
IMC să străbată intestinul subţire la 
animalele la post, met-encefalina a 
întîrziat declanșarea IMC, a înceti- 
nit propagarea IMC de-a lungul in- 
testinului și a scăzut potenţialele de 
acțiune postprandiale la animalele 
hrănite (10). Efectul encefalinei asu- 
pra activităţii mioelectrice a intesti- 
nului se datorează acţiunii ei peri- 
ferice asupra transmiterii colinergi- 
ce în nervii vegetativi intestinali, 
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știut fiind că encefalina împiedică 
eliberarea acetilcolinei, care are un 
rol important în declanșarea IMC. 
Creşterea motilităţii intestinale după 
morfină este datorată, cel puțin par- 
ţial, efectelor centrale ale drogului, 
deoarece morfiha, spre deosebire de 
encefalină, poate să străbată bariera 
sînge-creier şi prin activarea unor 
centri nervoși să inițieze prin inter- 
mediul căilor nervoase declanșarea 
IMC (16). Blocarea parţială prin na- 
loxon a efectelor atît ale morfinei cît 
și ale met-encefalinei dovedeşte im- 
plicarea receptorilor specifici pentru 
opioide. 

Secreţia gastrică se admite în ge- 
neral că scade sub influența opiacee- 
lor, deși cercetări efectuate pe cîine 
cu fistulă gastrică și mic stomac de- 
nervat  (Heidenhain) au arăţat că 
mortina şi derivații ei măresc secre- 
ţia gastrică bazală și indusă de hista- 
mină, dar reduc secreția stimulată 
de pentagastrină şi 2-deoxi-D-gluco- 
ză, ultimul efect fiind datorat supre- 
siei eliberării acetilcolinei din termi- 
naţiile colinergice gastrice (11). Pep- 
tidele opioide supresează atît stimu- 
larea secreției gastrice și pancreatice 
declanșată de „prînzul fictiv“, secre- 
ţie mediată vagal prin stimulare co- 
linergică a glandelor oxintice, cât şi 
prin creşterea eliberării de gastrină 
din celulele G. Naloxonul previne 
parţial stimularea secreției gastrice 
şi pancreatice sub influența „prîn- 
zului fictiv“. Aceste rezultate su- 
gerează implicarea encefalinelor eli- 
berate din fibrele encefalinergice ale 
nervului vag, avînd poate rolul de 
a limita gradul stimulării vagale a 
secreției gastrice și pancreatice, de- 
oarece în faza cefalică secrețiile gas- 
trică și pancreatică nu ajung nici- 
odată la capacitatea secretorie maxi- 
mă a stomacului și, respectiv, a pan- 
creasului. 

Administrarea de doze relativ mici 
de morfină şi met-encefalină produce 
creșterea secreției acide bazale a sto- 


macului, dependentă de doză, pînă 
la aproximativ 29/, respectiv, 17% 
din secreția histaminică maximă. A- 
ceastă stimulare gastrică indusă de 
opiacee şi peptide opioide nu se în- 
soțeşte de creşteri ale gastrinemiei, 
dovadă că este rezultatul stimulării 
directe a glandelor oxintice (10). 

Administrate i.v. în timpul secre- 
ției maximale induse de histamină 
sau pentagastrină, morfina şi ence- 
falina măresc rata secreției acide și 
fluxul sanguin al mucoasei. Aceleași 
efecte, dar mai puternice, au fost 
demonstrate prin perfuzia intraarte- 
rială de morfină sau encefalină pe 
o porțiune izolaţă de stomac din re- 
giunea fundică, dovedind efectul di- 
rect al opiaceelor asupra glandelor 
oxintice. Naloxonul inversează par- 
țial efectele stimulatoare ale opiace- 
elor asupra secreției gastrice, iar ad- 
ministrat fără opiacee naloxonul in- 
hibează secreția gastrică acidă indu- 
să de histamină sau pentagastrină la 
cîini, sau de ingestia de alimente la 
om. Aceste rezultate sugerează că 
opioidele endogene exercită o acţiu- 
ne stimulatoare „tonică“, persisten- 
tă, asupra glandelor oxintice. Meca- 
nismul prin care opiaceele stimulea- 
ză secreția gastrică pare a fi creşte- 
rea fluxului sanguin al mucoasei, 
opioidele eliberînd histamină, care 
mărește atît secreția gastrică cît şi 
fluxul sanguin al mucoasei prin di- 
latarea arteriolelor şi a sfincterelor 
capilare. Nalaxonul previne parțial 
modificările de irigație determinate 
de encefaline dovada medierii lor de 
către receptorii opiacei. 

Secreţia pancreasului exocrin se 
admite că este inhibată de morfină 
și derivații ei prin contracția ductu- 
rilor pancreatice și nu prin efect in- 
hibitor direct. Dar atît morfina cît 
și met-encefalina supresează secre- 
ţia de bicarbonat şi de enzime sti- 
mulată de secretină și CCK, precum 
și de acidifierea duodenului sau de 
pătrunderea în duoden a chimului 


1143 


gastric acid (10). Pretratamentul cu 
naloxon previne parțial inhibiția se- 
creției pancreatice indusă de opioi- 
de, dovedind că, cel puțin în parte, 
acest efect este mediat de receptori 
opiacei. Dar naloxonul previne și 
supresia eliberării de secretină sub 
influența opioidelor, ceea ce sugerea- 
ză prezenţa de receptori pentru opia- 
cee atît pe celulele exocrine pancrea- 
tice cît şi pe celulele S care secretă 
secretină. Deoarece atît morfina cît 
şi encefalina inhibează puternic se- 
creţia enzimatică pancreatică indusă 
de CCK, sau de perfuzia duodenală 
de substanţe care eliberează CCK, 
rezultă că opioidele afectează nu nu- 
mai acţiunea CCK asupra celulelor 
pancreatice exocrine dar și elibera- 
rea hormonului din celulele care îl 
secretă. Supresia de către opioide atît 
a secreției de bicarbonat cât şi a ce- 
lei enzimatice în sucul pancreatice 
dovedeşte că ele acționează asupra 
unui mecanism comun ambelor se- 
creţii, probabil, prin supresia elibe- 
rării de acetilcolină (10). 

Cercetări efectuate pe pancreasul 
de cîine izolat și perfuzat (7), pe cul- 
turi monostrat de celule insulare 
pancreatice” (9) şi pe insule izolare 
perfuzate (5) au demonstrat că opi- 
oidele ifluențează și activitatea se- 
cretorie a pancreasului endocrin. 
Astfel pe pancreasul de cîine izolat 
și perfuzat s-a constatat că dacă 1i- 
chidul de perfuzie conţinea glucoză 
atît morfina cît și f-endorfina sti- 
mulau eliberarea de insulină și glu- 
cagon, iar cînd glucoza lipsea din li- 
chidul de perfuzie scădea concentra- 
ţia bazală a insulinei și era abolit 
răspunsul insulinic la morfină și p- 
endorfină, în schimb, creștea nive- 
lul bazal al glucagonului și era mă- 
rit de 4 ori răspunsul atţît la mor- 
fină cât și la B-endorfină. Modifică- 
rile secreției de insulină şi glucagon 
ca răspuns la morfină şi endorfină 
erau precedate de scăderea la jumă- 
tate a nivelului somatostatţinei, su- 


gerînd că efectele asupra eliberării 
de insulină și glucagon se datorează 
acțiunii specifice a opioidelor asupra 
celulelor D. Efectele P-endorfinei pot 
fi antagonizate de naloxon (răspun- 
sul insulinic doar parţial). Pe culturi 
monostrat de celule" insulare de șo- 
bolan nou-născut s-a confirmat ac- 
țiunea stimulatoare a morfinei și a 
met-encefalinei și leu-encefalinei a- 
supra celulelor A și B, iar encefali- 
nele în prezența glucozei și a argi- 
ninei s-a constatat că inhibează se- 
creția de insulină și de glucagon, 
efect antagonizat de naloxon. Aceste 
rezultate oarecum contradictorii au 
putut fi explicate pe baza cercetări- 
lor efectuate pe insule izolate și per- 
fuzate de șobolan, cercetări care au 
arătat că un analog sintetic al ence- 
falinei produce un efect, dependent 
de doză, la doze mici descărcări de 
insulină, iar la doze mari scăderea 
eliberării hormonului. Aceste cerce- 
tări ridică problema implicării opi- 
oidelor endogene în reglarea homeo- 
staziei glicemice și în patogenia dia- 
betului zaharat cu debut la maturi- 
tate. La adulţi normali s-a demon- 
strat o imunoreactivitate B-endorti- 
nică, absentă la cei cu diabet zaha- 
rat noninsulinodependent. La acești 
pacienţi s-a constatat şi o modifica- 
re a sensibilităţii la peptidele opioi- 
de, dovedită de observaţia că roșeața 
facială intensă produsă de alcool la 
unii din cei tratați cu clorpropami- 
dă poate fi antagonizată prin nalo- 
xon, precum şi de faptul că perfuzia 
unui analog al encefalinei provoacă 
o roşeaţă facială similară la diabeticii 
sensibili la terapia cu clorpropamidă, 
dar nu și la cei care nu sînt sensibili. 
Perfuzia acestui analog al encefali- 
nei la martori normali nu a provo- 
cat: modificări semnificative ale in- 
sulinemiei şi glucagonemiei, ci doar 
o ușoară scădere a nivelului glice- 
miei, în schimb, a produs modificări 
semnificative ale nivelului seric al 
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LH, FSH, GH, TSH, PRL, ACTH și 
cortizolului. Aceste rezultate nu lă- 
muresc rolul peptidelor opioide în 
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'Tiroliberina 


Hormonul eliberator de tirotropi- 
nă (TRH), iniţial izolat din hipotala- 
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seşte în cantități mai mici și în alte 
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se vedea „„Tiroliberina“), iar mai re- 
cent prin metode radioimunologice 
și imunohistochimice s-a demonstrat 
că este prezent și în tractul digestiv 
şi pancreas (7). 

Cercetări efectuate pe șobolani nou- 
născuţi au evidenţiat și dozat tiroli- 
berina în hipotalamus, creierul ex- 
trahipotalamic, pancreas şi întregul 
tract digestiv (6). În primele zile de 
viață, cantităţile cele mai mari de ti- 
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Gastroenterology, 


roliberină se găsesc în pancreas, atit 
în celulele acinare cît și în cele in- 
sulare (6), la o oră după naștere con- 
centrația TRH în pancreas fiind de 
20 ori superioară celei hipotalamice. 
În primele 24 ore concentraţia pan- 
creatică a hormonului creşte de 3 ori, 
apoi, după o scădere rapidă în pri- 
ma săptămînă, continuă să scadă 
lent, ajungînd ca la animalele adul- 
te. conţinutul pancreatic în TRH să 
fie foarte redus. Concentraţiile hi- 
potalamice cresc lent după naștere, 
atingînd la 10 zile valori similare ce- 
lor pancreatice şi continuă să creas- 
că, la animalele adulte hipotalamu- 
sul conținînd cele mai mari canti- 
tăți de tiroliberină (5) (fig. 281). 
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În primele două săptămîni de via- 
ţă imunoreactivitatea TRH este pre- 
zentă în mari cantități și în circu- 
laţie. Constatarea că, la 3 ore după 
extirparea aproape totală a pancrea- 
sului la șobolani de 5 zile, concen- 
trația plasmatică a TRH scade pro- 
fund, în timp ce extirparea hipota- 


74P(27/mp Preula/e umedă.) 


5 
are — zile 


lamusului sau a creierului extrahi- 
potalamic nu - influențează concen- 
trația plasmatică a hormonului, re- 
prezintă dovezi că sursa principală 
a imunoreactivității TRH plasmatice 
este pancreasul (4). Dar, cu toate că 
pancreatectomia este urmată de scă- 
deri profunde ale concentraţiei plas- 
matice a TRH, în plasmă continuă 
să existe cantităţi măsurabile de hor- 
mon, ceea ce dovedește că există şi 
alte surse de tiroliberină, dintre care 
cea mai importantă pare a fi trac- 
tul gastrointestinal. Scăderea concen- 
trației plasmatice a TRH după pan- 
createctomie nu influenţează concen- 
trațiile hormonului din hipotalamus, 
creierul extrahipotalamic și tractul 
digestiv, probabil, din cauză că aces- 
te structuri au capacitatea de a sin- 
tetiza TRH. 

Evidenţierea TRH în tractul gas- 
trointestinal și pancreas sugerează că 
hormonul trebuie să aibă efecte a- 
supra activităţii acestor organe. Cer- 
cetări recente efectuate pe om au do- 
vedit că TRH influenţează atît secre- 


ţia şi motilitatea gastrică, cît şi se- 
creţia pancreasului. 

Perfuzia de TRH inhibează volu- 
mul şi aciditatea sucului gastric, u- 
neori şi secreția de pepsină, atît în 
condiții bazale cît și după stimulare 
cu histamină, pentagastrină sau hi- 
perglicemie indusă de insulină (2). 


0meo A7/7(re2$ 
pa) Wpo/alamus 


Fig. 281 — Concentra- 
ţiile TRH în pancreas 
şi hipotalamus în tim- 
pul maturației şobola- 
nului (reprodusă după 
si Engler D. şi Jackson 
M. D., 1981). 


Efectul maxim inhibitor al TRH a- 
pare la perfuzia i.v. de aproximativ 
500 ug/oră, în timp ce dozele de 
peste 1500 ug/oră au avut uneori 
efect stimulator asupra secreției gas- 
trice (3). 

În condiţiile unei stimulări secre- 
torii gastrice maximale, sub influen- 
ţa TRH se produce o inhibiţie de 
aproximativ  600/. La cîine TRH 
exercită un efect inhibitor mai pu- 
ternic asupra secreției acide stimula- 
tă de pentagastrină, iar dacă este a- 
sociat cu somatostatina are efect in- 
hibitor aditiv. TRH nu acționează 
prin intermediul modificării secreției 
de gastrină, concentraţia acestui hor- 
mon nefiind influențată nici în con- 
dițţii bazale şi nici după hipoglicemia 
insulinică (3). 

Perfuzia de TRH inhibează ime- 
diat motilitatea gastrică stimulată 
prin umflarea unui balonaș intragas- 
tric sau consecutivă hipoglicemiei in- 
sulinice. Dar motilitatea gastrică de- 
clanșată de distensie era inhibaţă a- 
tît de TRH cît și de atropină, în timp 
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ce activitatea motorie gastrică indu- 
să de hipoglicemia insulinică era in- 
hibată doar de TRH, dar nu şi de 
atropină (4), ceea ce sugerează im- 
plicarea unor mecanisme diferite. 
TRH blochează şi motricitatea gas- 
trică declanșată de carbacolină (de- 
rivat sintetic al colinei). Unii autori 
au susținut că efectele TRH asupra 
motricităţii gastrice ar implica şi eli- 
berarea de TSR şi PRL, dar rapidi- 
tatea cu care se instalează și termi- 
narea lor rapidă exclud această ipo- 
teză, In vitro TRH stimulează mo- 
tricitatea antrului la şobolan, efect 
blocat de cimetidină (antihistaminic 
blocant al receptorilor H;) şi pirila- 
min (antihistaminic blocant al recep- 
torilor H,), dar nu și de atropină. 
TRH nu are însă nici un efect dacă 
țesutul a fost în prealabil. expus la 
concentraţii supramaximale de hista- 
mină, ceea ce sugerează o implica- 
re histaminergică după stimularea 
prin TRH (1). Injectat i.v. la pisică 
TRH nu influențează motilitatea co- 
lonului, dar administrat intraventri- 
cular stimulează atît motilitatea co- 
lonului cît şi a duodenului, dovadă 
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că hormonul acționează, poate, și 
printr-un mecanism mediat antral 
(8). 
TRH la om nu pare a influenţa 
eliberarea de insulină după perfu- 
zia de glucoză, dar are efecte slabe 


inhibitoare asupra  concentraţiilor 
plasmatice ale glucagonului şi poli- 
peptidului pancreatic după stimula- 
re prin hipoglicemie insulinică. Pe 
pancreasul de şobolani izolat și per- 
tuzat TRH măreşte eliberarea de glu- 
cagon stimulată de arginină, iar ar- 
ginina produce eliberare de TRH 
din preparatul pancreatic. Efectul se 
datorează localizării TRH la şobolan 
la periferia insulelor pancreatice un- 
de se află şi glucagonul. Prezenţa 
TRH în cantităţi crescute în insulele 
pancreatice şi rezultatele experimen- 
tale menţionate indică TRH, împreu- 
nă cu somatostatina, ca factori care 
modulează secreția celorlalți hormoni 
insulari. 

Nu s-a precizat rolul TRH în cir- 
culaţia animalelor nou-născute, mai 
ales că în perioada perinatală secre- 
ţia de TRH nu este controlată de 
TRH circulant (9). 
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FIZIOLOGIA ENDOCRINOLOGIE! DEZVOLTĂRII 


DR. AURELIAN GRIGORESCU 


Dezvoltarea desemnează ansam- 
blul proceselor care participă la 
transformarea progresivă a organis- 
mului uman din momentul concepţiei 
pînă la vîrsta adultă. Dezvoltarea es- 
te un proces complex, dinamic, unic 
și continuu, care se derulează în eta- 
pe succesive, cu viteze diferite. În 
anumite momente ale evoluţiei se 
produc modificări bruște esenţiale 
(crize), cînd se organizează structuri 
şi funcții noi, care progresiv sînt in- 
tegrate în ansamblul organismului. O 
etapă a dezvoltării pregătește etapa 


Creșterea 


Creşterea se realizează prin multi- 
plicarea celulară, mărirea volumului 
corpului celular, intensificarea pro- 
ducerii substanţelor intercelulare, in- 
cluzînd proliferările cartilaginoase și 
osoase, cu preponderența proceselor 
anabolice care permanent depășesc 
pe cele catabolice. Acest proces ana- 
bolic. se materializează morfologic 
prin creșterea înălțimii şi greutăţii 
iar pe plan metabolice printr-o reten- 
ţie (balanţă pozitivă) a nitrogenului, 
apei, electroliţilor etc. 

Dimensiunea finală a unui orga- 
nism la vîrsta adultă depinde de ra- 
ta (viteza) dar și de durata creșterii. 
Ritmul creșterii dimensiunilor cor- 
pului sau organelor sale variază de 
la un moment la altul al dezvoltării 
sale, constînd în accelerări, încetiniri 
sau faze de creștere uniformă. În a- 


următoare, iar nerealizarea unei eta- 
pe din acest lanț face imposibilă rea- 
lizarea etapelor următoare. 

Dezvoltarea ca o noțiune mai cu- 
prinzătoare implică atît creșterea, 
care presupune în principal acumu- 
lări cantitative cît și diferenţierea 
morfologică și specializarea funcțio- 
nală; cele două componente coexistă 
și nu pot fi complet separabile. Exis- 
tă însă momente (perioade) în destă- 
șurarea vieţii, cînd una din cele două 
componente ale dezvoltării predo- 
mină. 


celași moment diferitele părți ale cor- 
pului pot să aibă viteze de creștere 
variate. Creșterea corpului în diferi- 
tele sale dimensiuni este rezultanta 
creşterii fiecăruia din părțile compo- 
nente, realizîndu-se anumite propor- 
ţii permanent modificate în raport cu 
momentul dezvoltării ontogenetice 
(vîrsta* cronologică). Deviaţiile de la 
„normal“ stabilesc noi relaţii în ce- 
ea ce privește proporţiile organismu- 
lui corelate cu vîrsta biologică; în 
condiții patologice proporţiile fiind 
aberante. Creșterea longitudinală es- 
te posibilă numai atît timp cît carti- 
lagiile de creștere nu sînt osificate. 
Privit într-un sens mai larg, crește- 
rea nu încetează cu atingerea vîrstei 
adulte deoarece multe celule conti- 
nuă să se înmulțească de-a lungul 
vieţii pentru a înlocui pe acelea care 
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sînt pierdute prin uzură normală sau 
distruse prin diferite injurii sau boa- 
lă. În perioada adultă predomină în- 
să unele procese locale de creştere 
(regenerare, vindecarea plăgilor, pro- 
cese tumorale) spre deosebire de pe- 
rioada de creştere propriu-zisă cînd 
aceasta are un caracter general (fără 
a exclude. procesele locale), deşi in- 
egală în ceea ce privește diversele 
componente ale organismului. 

Ritmul creșterii organelor şi ţesu- 
turilor se realizează după un pro- 
gram propriu, diferit în raport cu 
etapele vieţii, de multe ori în discor- 
danţă cu creşterea generală a orga- 
nismului. Astfel creierul și ochii sînt 
foarte dezvoltați la naștere și ating 
dimensiunea adultă în primii ani de 
viaţă. La polul opus sînt organele re- 
productive care după o perioadă de 
intensă dezvoltare şi funcţionalitate 
în perioada fetală și scurt timp post 
natal descresc; ulterior cresc foarte 
lent; urmează o remarcabilă dez- 
voltare numai într-un interval de 
cîţiva ani ai derulării pubertăţii, cînd 
ajung la dimensiunile și funcţionali- 
tatea adultului. Masa celulelor lim- 
toide creşte progresiv în timpul co- 
pilăriei, atinge un maxim prepuber- 
tar pentru ca apoi să scadă lent de-a 
lungul vieţii. 


Diferenţierea 


Diferenţierea morfologică şi func- 
țională este foarte complexă și di- 
versă, implicînd formarea unor struc- 
turi noi, cu aspecte organizaționale 
şi operaţionale complexe; „matura- 
rea“ unor organe, sisteme și subsis- 
teme, apariția unor unități funcțio- 
nale într-o oarecare măsură autono- 
me şi ulterior integrarea lor într-un 
sistem de control cibernetic cu rea- 
lizarea unui echilibru homeostatic 
al organismului. Dinamica dezvoltă- 
rii implică uneori dispariția unor sis- 
teme de reglaj, a unor structuri şi 


Creşterea celulară este realizată 
prin hipertrofie (creșterea dimensiu- 
nii celulei) şi hiperplazie (creşterea 
numărului celulelor). In creșterea 
embriofetală predomină hiperplazia 
în timp ce în etapele următoare, ti- 
pul creşterii variază de la ţesut la 
țesut, balanța înclinîndu-se totuşi 
spre hipertrofie. Raportul proteine/ 
ADN este un indicator fidel al di- 
mensiunilor celulare. 

Diferitele organe şi ţesuturi pre- 
zintă particularități de creştere sem- 
nificative., 

Reînnoirea celulelor se face rapid 
şi continuu în epiderm, celulele ger- 
minale masculine, sistemul hemato- 
poetic, mucoasa intestinală. Creșterea 
se realizează prin proliferarea din 
celulele nediferențiate care evoluează 
spre celule cu remarcabilă diferen- 
ţiere. 

Extinderea țesuturilor (acumularea 
de celule pînă la dimensiunile adul- 
tului) se face în glandele endocrine 
și exocrine, ficat, plămîn etc. Şi 
în această categorie există o reînnoi- 
re (regenerare) a celulelor dar este 
mult mai lentă. 

Reînnoirea redusă, practic fără mi- 
toze după terminarea dezvoltării es- 
te observată în organe (statice) cum 
este creierul. 


funcţii din etapele anterioare, într-un 
proces de remaniere continuă. Aces- 
te transformări rapide produse în pe- 
rioada embrio-fetală, mai puţin pre- 
zente şi sesizabile postnatal sînt din 
ce în ce mai bine cunoscute și ates- 
tă în contextul cunoștințelor actuale 
fundamentala regulă a biologiei: „on- 
togenia rezumă filogenia“. 

Aproape toate tulburările endocri- 
ne care încep în primii doi ani de 
viaţă au o influenţă decisivă asupra 
dezvoltării. Devierea de la normal a 
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dezvoltării indică adesea nu numai 
tipul de dezvoltare ci de asemenea 
şi momentul debutului acesteia. Pa- 
tologia pediatrică nu are specific de- 


cît terenul pe care diferiţi factori no-. 
civi se imprimă, lăsînd pe A 
dezvoltării cicatricele severe sau u- 
şoare, temporale sau permanente. 


Factorii generali ai dezvoltării 


Deşi procesul dezvoltării recunoaș- 
te un determinism genetic, la nivel 
molecular, fiecare proces morfofizio- 
logic fiind programat în momentul 
concepției, există interacțiuni com- 
plexe între factorii hormonali, sta- 
tusul' nutrițional, și bolile specifice 
care "influențează expresia genetică 
(83). 

Prader (1986), prezintă schematic 
factorii generali ai creşterii (fig. 282): 

e Materialul de construcție obţi- 
nut din alimente. 

e Metabolismul în toată comple- 
xitatea lui (materialul nutrițional 
trebuind să fie absorbit, transportat, 
asimilat). 

e Reglarea neuro-hormonală. Sis- 
temul hormoni-receptori activează 
suita evenimentelor intracelulare ca- 
re conduc la mitoză şi/sau sinteza 
produșilor celulei (diferenţiate). Sis- 


feg/area bormonală 
(rearo- hormonal) 


Maferral de 
copshuefie 


Organul fiară 


temul endocrin este responsabil pen- 
tru integrarea tuturor elementelor 
din care rezultă dezvoltarea. 

e Sistemul nervos (principal hi- 
potalamic) influențează de asemenea 
dezvoltarea prin capacitatea neuro- 


alea 


secretorie hormonală, ca şi prin CU- 
legerea şi prelucrarea unor informa= 
ţii din mediul extern care sînt ex- 
primate ulterior prin mesageri hor- 
monali (41). 

Probabil că sistemul nervos inter- 
vine şi prin alte mecanisme directe 
asupra dezvoltării. 

Factorii psihologici complecși și 
încă incomplet înţeleși influențează 
sistemul endocrin, ingestia de ali- 
mente etc. și implicit dezvoltarea. 

e Organul ţintă (terminal), care 
trebuie să posede un potenţial de 
creştere normal, să fie competent şi 
receptiv la acțiunea factorilor de 
creştere (36), (38). 

Privit din punctul de vedere en- 
docrinologic, dezvoltarea reprezintă 
un fenomen biologic complex în care 
nu este implicat izolat un singur 
hormon sau glandă ci mai mulţi hor- 
moni şi glande endocrine care acțio- 


Fig. 282 — Factorii 
generali ai creşterii. 


Genele 
ere; (a) 


nează concertat. Trebuie discutat în 
acest context participarea sistemului 
endocrin în totalitate ca o unitate 
reglatoare și nu ca o sumă de părți 
individuale ale sistemului, deşi une- 
le părți pot avea preponderență și 
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relativă autonomie în diferitele mo- 
mente ale ontogeniei. 

Dezvoltarea, proces general al în- 
tregului organism, poate fi conside- 
rată schematic, cu evident beneficiu 
didactic, dar nu în sens absolut, in- 
cluzînd dezvoltarea scheletică, sexua- 
lă, psihică etc., proces în care inter- 
vin numeroși factori. 


Etapele dezvoltării 


Dezvoltarea normală, deși repre- 
zintă un proces unitar, poate fi con- 
siderată din punct de vedere schema- 
tic ca suma variatelor secvențe de 
creștere și diferențiere și cuprinde 
mai multe etape. 


Dezvoltarea prenatală 
(embriofetală) 


Prezintă ritmul cel mai rapid de 
creștere şi o diferențiere spectacu- 
lară. La sfîrşitul gestaţiei, fătul u- 
man este rezultanta a aproximativ 
42 diviziuni celulare succesive. Dacă 
admitem că toate celulele se divid 
ulterior de o manieră uniformă, mai 
sînt necesare numai 5 diviziuni pen- 
tru a se ajunge la dimensiunile a- 
dultului (64). La sfîrşitul perioadei 
embrionare considerată la aproxima- 
tiv 10 săptămîni post menstrual (8 
săptămîni de la concepție) embrionul 
cîntărește numai 2,8 g și are o lun- 
gime de 3cm. În acest moment to- 
tuși organogeneza este aproape com- 
pletă. Viteza maximă de creştere es- 
te în jurul celei de a 18-a săptămîni 
de gestație (64). În acest interval de 
timp creșterea în lungime este mai 
mare de 2,5 cm/săptămînă sau 130 
cm pe an (fig. 283). Viteza maximă 
de sporire a greutăţii este situată pu- 
țin mai tîrziu în jurul celei de a 32-a 
săptămîni de gestație, fiind corelată 
în special cu acumularea țesutului 


Se poate afirma că întreaga fizio- 
logie și fiziopatologie embriofetală, a 
copilului și adolescentului se proiec- 
tează în dinamica dezvoltării. În pe- 
diatrie, toate datele biologice și cli- 
nice interferă cu dezvceltarea și tre- 
buie să fie interpretate ţinînd cont 
de derularea ei (60, 55, 106, 81, 83, 
36). 


adipos. Spre sfîrşitul perioadei de 
gestație, viteza creșterii diminuă. 
Dimensiunile copilului la naștere 
sînt determinate de intricarea varia- 
ților factori genetici, hormonali, me- 
zologici. Unul din acești factori îl re- 
prezintă dimensiunea mamei, consi=- 
derîndu-se că încetinirea creşterii fe- 
tale în timpul ultimelor săptămîni de 
gestație este corelată direct cu di- 
mensiunea mamei și spaţiul uterin. 
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Fig. 283 — Viteza creșterii lineare și 
greutăţii fetale și în timpul primelor 40 
de săptămîni după naştere. Viteza de 
creştere  (vertex-calcaneum) linia solidă 
(după Tanner, 1978). i 


De asemenea, vîrsta mamei influen- 
țează dezvoltarea fetală. Nou-născu- 
ţii (primul nou-născut) proveniţi din 
mame peste 38 ani au o greutate mai 
mică în comparaţie cu copiii născuţi 
la o vîrstă mai tînără a mamei. Pri- 
mul născut are o greutate cu 100 
grame mai puțin comparativ cu a co- 
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piilor născuţi ulterior, iar copiii de 
sex masculin au în general o greu- 
tate mai mare ca cei de sex feminin 
(46). Altitudinea, dar mai probabil 
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Fig. 284 — a — Media creșterii fete- 

lor şi băieţilor în funcţie de vîrstă; 

b — viteza medie de creștere a băie- 

ţilor și fetelor în funcție de vîrstă 
(după Prader, 1982). 
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că intervin și factori socio-economit 
(alimentaţia), influențează impresir 
nant creșterea fătului. La altitudi 
mare, în zona muntoasă a Anzi 
greutatea medie este cu 1500 g 
mică, ca a celor de la nivelul m 
rii. Diferenţele populaţionale sînt d 
asemenea semnificative. Greutatea 


iar a unor triburi din Noua 


Guinee . 
de 2 400 g. i : 


„E 


Dezvoltarea de la naştere 
pînă la pubertate 


Fără a avea ritmul din perioada | 
intrauterină, în această etapă crește- 
rea este totuși rapidă şi ritmul dife- 
rențiat privind diferitele organe. În 
primele 2 luni, viteza de creștere li- 
neară este de 30 cm/an, scăzînd apoi 
în primele 10 luni la 1/3 și apoi mai 
rapid pînă la vîrsta de 2—3 ani (fig. 
284 285). 

Copiii născuți prematur recupe- 
rează creșterea, rata de creștere cea 
mai accelerată situîndu-se în timpul 
primelor 6 luni iar la unii putînd 
continua chiar 2 ani. Copiii care 
sînt mici pentru virsta gestaţională 


Fig. 285 — a — Valorile 
medii ale înălțimii co- 
piilor din România; 
b — valorile medii ale 
greutății copiilor din 
România (după 'Tănă- 

sescu şi colab., 1970). 


recuperează mai puţin creșterea în 
comparaţie cu copiii prematuri. 
Copiii care sînt excepţional de 
mari la naştere continuă să crească 
rapid mai multe luni postnatal, creș- 
terea diminuînd la vîrsta de 3—7 
luni. După 2 ani viteza de creştere, 
atit a înălțimii cât și a greutăţii, are 
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o tendinţă lentă de scădere, atingînd 
nadirul chiar înaintea începutului 
saltului creșterii pubertare. 

Înainte de pubertate, talia fetelor 
şi a băieţilor este aproape egală. E- 
xistă o mare variație privind ritmul 
dezvoltării unor organe sau părți ale 
unui organ în ontogenie (fig. 286). 


Dezvoltarea pubertală . 


Accelerarea creşterii somatice ca- 
re survine în timpul pubertăţii este 
o componentă a spectrului de modi- 
ficări impresionante care transformă 
copilul în adult. Echilibrul între hor- 
monii care stimulează creşterea li- 
neară și cei care intervin în matu- 
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(or) 


rarea osoasă este esenţială în dezvol- 
tarea finală. Saltul pubertal apare 
cu aproximativ 2 ani mai tîrziu la 
băieți decît la fete, ceea ce explică 


creșterea pubertală mai intensă a 
băieţilor decît a fetelor. Diferenţa de 
10 cm între statura medie a băieţi- 
lor în raport cu fetele se datorează 


Fig. 286 — a — Graţicul creşterii corpului, glandelor 
endocrine şi producția unor hormoni de la naştere 
pînă la vîrsta adultă (Prader, 1956); b — Dimensiu- 
nile relative ale uterului, raportul corp/cervix Şi ex- 
creția de estrogeni în diferite stadii de dezvoltare 


(după Pschyrembel, 1968). 


Mas/ere  Pupertale Maurilale Seruală dpi mentă 


ZA 


atît perioadei de creştere mai înde- 
lungată în prepubertate-pubertate a 
băieţilor cît şi maturării osoase mai 
tardive a acestora prin lipsa hormo- 
nilor estrogeni. Viteza maximă de 
creştere de . aproximativ 10—3 cm/ 
an survine la băieţi la vîrsta medie 
de 14 ani, şi la 9 cm/an la fete la 
vîrsta medie de 12 ani (16). 

Faptul că prepubertatea este mai 
lungă şi extremităţile cresc mai ra- 
pid în raport cu trunchiul la băieţi 
explică lungimea membrelor mai ma- 
re atît în valoare absolută cît şi re- 
lativă, în raport cu trunchiul, la băr- 
baţi decît la femei. 

Apariţia caracterelor sexuale se- 
cundare este corelată cu modificările 
hormonale și temporar cu vîrful vi- 
tezei de creștere. La fete, menarha 
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coincide cu viteza de creștere cea 
mai mare, iar la fetele cu pubertate 
“precoce, menarha apare în același 
timp sau puţin mai înaintea vîrtului 
vitezei maxime. La fetele cu puber- 
tate întîrziată, menarha apare mai 
tîrziu cînd creşterea membrelor in- 
ferioare aproape a încetat. La băieți 
în timpul în care rata de creștere pu- 
pertară este maximă, dezvoltarea pă- 
rului pubian şi a organelor genitale 
este aproape completă. 


La ambele sexe creșterea este mai 
exact corelată cu maturitatea fizică 
şi în special cu cea osoasă. Deoarece 
centrii de osificare ai scheletului se 
maturează în secvențe ordonate de 
la naștere pînă la vîrsta adultă, sim- 
pla evaluare a maturării scheletice 
obținută prin radiografii oferă un in- 
dicator obiectiv al întregii maturități 
(care este independentă de vîrsta 
cronologică, dimensiunea și rata creş- 
terii) (55, 81, 83, 95, 106). 


Hormonii [factorii] de creștere 


Nomenclatura factorilor (hormoni- 
lor) de creștere este diferită, numele 
fiind acordat în raport cu anumite 
acțiuni care au fost evidenţiate în 
cursul diferitelor perioade ale cerce- 
tărilor, ceea ce explică utilizarea con- 
comitentă a mai multor denumiri. 

Un „factor de creştere“ în sens 
larg poate fi definit ca orice substan- 
ță care stimulează diviziunea sau/şi 
creşterea dimensiunii celulare inclu- 
zînd mulţi hormoni, factori alimen- 
tari sau alte substanţe. ACTH şi TSH 
stimulează mitozele -elulelor corti- 
cosuprarenale și respectiv tiroidierie 
şi, din acest punct de vedere pot fi 
categorisiţi în grupul factorilor de 
creștere. 

Subiectul va fi restrîns însă la un 
grup de peptide (hormoni) recunos- 
cute recent ca stimulatori puternici 
ai creşterii celulare și numai anu- 
miţi hormoni tradiţionali. Mulţi din 
aceşti factori mediază acţiunile la ni- 
vel celular ale unor hormoni. Facto- 
rii de creştere exercită un rol crucial 
în procesele creșterii, diferenţierii, 
regenerării organelor, vindecarea plă- 
gilor şi tumorogeneză. 


Hormonul de creştere (GH, 
STH) şi somatomedinele (Sm) 


_: Hormonul de creştere reacţionează 
cu receptorii mai multor tipuri de 


celule ţintă. Caracterizarea recepto- 
rilor GH efectuată în special la ni- 
velul hepatocitului a demonstrat că 
aceștia sînt dependenţi (crește numă- 
rul lor) de anumiţi hormoni: estro- 
geni, PRL şi GH, iar hipofizectomia 
scade numărul receptorilor. Reiese 
deci că GH are proprietatea de a 
creşte numărul propriilor receptori, 
exercitînd o reglare de tip stimula- 
tor (up regulation). Tot prin acest 
mecanism, sarcina (prin hormonii 
produşi) stimulează numărul recep- 
torilor la mamă (nu se cunoaște e- 
fectul la făt). Legarea hGH de recep- 
torul specific a fost demonstrată în 
hepatocite, limfocite şi alte tipuri ce- 
lulare dar nu şi în celulele provenite 
din plămîni, CSR, splină și rinichi. 

O parte din acţiunile GH se reali- 
zează direct asupra celulelor ţintă 
sau prin intermediul somatomedine- 
lor, Este dificil de separat cele două 
modalități de acțiune deoarece chiar 
studiile in vitro nu sînt concludente, 
demonstrîndu-se că somatomedinele 
nu sînt produse numai în ficat și 
splină (eliminate în sînge) ci și la ni- 
velul multor ţesuturi inclusiv carti- 
lajul de creştere; în acest caz soma- 
tomedinele acţionînd local ca hor- 
moni de creştere de tip paracrin (50). 

Acţiunile „directe“ ale GH studia- 
te pe organe izolate sau culturi ce- 
lulare sînt diverse în raport şi cu 
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tipul de ţesut şi metodologia aplica- 
tă. În ficat, pe organ perfuzat, pro- 
duce sinteza ARN, sinteza proteică, 
eliberarea de somatomedină, iar în 
culturi celulare, replicare. În mușchi 
(diatragm și inimă), pe organ pertu- 
zat, produce încorporarea aminoaci- 
zilor şi sinteza proteică, iar în culturi 
celulare stimulează formarea mito- 
zelor. 

Somatomedinele sînt dependente 
de GH; au fost iniţial cunoscute ca 
factori de sulfatare, deoarece favori- 
zează . captarea 35SO, în cartilajul 
şobolanului hipofizectomizat. Produ- 
se de diferite celule, printre care he- 
patocitele şi celulele renale (16). Ni- 
velul lor în sînge variază în raport 
cu vîrsta (fig. 287). 

Se cunosc mai multe somatomedi- 
ne: somatomedina A (SmA), somato- 
medina C (SmC) numită și însulin- 
like growth factor. (IGFI) formată 
din 70 aminoacizi; semnificativă este 
omologia acestuia cu  proinsulina 
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22468 PI 
Virst3 în 2 
Fig. 287 — Nivelul somatomedine- 
lor și activității somatomedinice la 
copii normali la diferite vîrste (du- 
pă Phillips și Vassilopovlon-Sellin, 
1980). 


umană. Alţă somatomedină, însulin- 
like growth factor II (UGF II), mai 
puţin dependentă de hormonul de 
creștere, este o peptidă neutră. So- 
matomedinele sînt responsabile pen- 
tru efectele scheletice atribuite STH 
(ele mediază acțiunea STH-ului). Sti- 
mulează conversia prolinei în hidro- 
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xiprolină în cartilajul de creştere. 
Are. acțiuni asemănătoare insulinei 
în țesutul adipos și muscular, cu pro- 
prietăți mitogenetice în sistemul cul- 
turilor de celule, un hormon stimu- 
lator al multiplicării celulare (multi- 
plication stimulating activity) (MSA) 
izolat din mediul de cultură al he- 
patocitelor, este o peptidă formată 
din 67 aminoacizi (greutate molecu- 
lară 6000 daltoni), diferă puţin 
structural de IGF I1/ 
Somatomedinele au o greutate mo- 
leculară de 6000—8500 daltoni. 
Concentrația în sînge este de mai 
multe ordine de mărimi mai crescută 
ca a altor hormoni peptidici. Circulă 
legat de o proteină cu greutate mo- 
leculară mare (60000 daltoni), 
ceea ce îi conferă o viață biologică 
crescută (1/2 viață mai mare în com-= 
parație cu alți hormoni peptidici ca- 
re nu sînt legați) (110). : 
Receptorii au fost clasificați în 
două tipuri. Tipul 1. leagă preferen- 
țial SmC/IGF 1 și în mai mică mă- 


-sură IGFII/MSA și slab insulina. 


Tipul II leagă preferențial IGF I1/ 
MSA, în mai.mică măsură SmC/IGF 
I şi deloc insulina. Deși insulina, prin 
ea însăși, nu leagă la receptorul de 
tip II, produce creşterea de 2—3 ori 
a legării IGFII la receptorii de tip 
II, probabil prin creșterea număru- 
lui de receptori (103). : 

Factorii de creștere de natură po- 
lipeptidică își exercită efectul lor 
prin legarea la. receptori specifici, 
componenți ai membranei celulare. 
Cel puţin unii din acești factori se 
internalizează prin endocitoză me- 
diată de receptori (87, 88). : 

Genele câre induc unii factori de 
creștere au fost identificate și anali= 
zate, constatîndu-se că sînt mult mai 
complexe în raport cu dimensiunea 
polipeptidelor. ADN a fost clonat și 
s-a reușit obținerea producției de 
către bacterii a unora din aceşti fac- 
tori prin metoda ADN recombinant. 
De asemenea s-au obținut anticorpi 


specifici importanţi în prezent pen- 
tru identificarea şi investigarea aces- 
tor factori de creştere şi a recepto- 
rilor lor. 

Locul sintezei celor mai mulți fac- 
tori de creștere polipeptidici este in- 
complet cunoscut. 'Ţesuturile ţintă 
pot fi identificate prin detectarea ce- 
lulelor care prezintă receptori speci- 
fici. 

Multe celule neoplazice produc fac- 
tori de creștere concomitent cu re- 
ceptorii specifici acestora. Astfel a- 
cești factori pot stimula creşterea 
chiar a celulelor care i-a produs prin- 
tr-un control autocrin sau a celule- 
lor învecinate printr-un control pa- 
racrin, dar ei trec şi în circulaţie 
(32). Important pentru practică este 
faptul că s-a găsit un nivel crescut 
al factorilor de creştere în urina pa- 
cienţilor purtători ai diferitelor  ti- 
puri de tumori maligne. 

Creşterea celulară normală este 
dependentă de multipli factori de 
creștere exogeni. Celulele tumorale 


necesită mult mai puţini factori de. 


creştere exogeni deoarece ele au cîş- 
tigat capacitatea de a produce o par- 
te din factorii necesari celulelor tu- 
morale înseși. Unele virusuri ar pu- 
tea, prin aportul unui material ge- 
mnetic suplimentar, să inducă în ce- 
lulă un nou program incluzînd şi 
sinteza unor factori de creştere și în 
acelaşi timp receptorii acestora. Din 
punct de vedere practic producerea 
anticorpilor care inhibă specific in- 
teracțiunea acestor hormoni de creş- 
tere cu receptorii lor ar permite con- 
trolul creşterii celulare. 


Factorii de transformare 
a creşterii (Transforming 
Growth Factors — TGFs) 


Termenul este operaţional pînă ce 
aceste peptide vor fi mai bine carac- 
terizate. Sînt incluse în acest grup 9 
serie. de polipeptide care produc 
transformarea fenotipului celular și 


care după modul lor de acțiune sînt 
grupate în trei clase: clasa « sau 1 
şi care include factorul de epidermi- 
zare (EGF) ce se fixează pe recep- 
torul EGF sau alţi factori care se fi- 
xează pe receptorul acestuia; P sau 
II, factori ce nu competiționează cu 
EGF pentru receptorul acestuia, dar 
care depinde de prezența EGF pen- 
tru a induce transformarea fenotipu- 
lui; y sau III, factori care nu com- 
petiționează cu EGF pentru recep- 
torul acestuia și nici nu necesită pre- 
zența EGF pentru a induce transfor- 
marea fenotipului (32). 

TGFa a fost purificat din mediul 
de cultură a melanomului uman sau 
de la unele celule obţinute de la ro- 
zătoare sub acțiunea unor virusuri 
(96, 86). Este un polipeptid compus 
din 50 aminoacizi cu greutate mole- 
culară de 6 000 şi cu grad mare de 
omologie structurală la diferite spe- 
cii (om, șoarece, şobolan). Fracțiunea 
ADN a fost clonată (ADNc) avînd 
4 800—5 000 nucleotide, ceea ce su- 
gerează posibilitatea sintezei unui 
precursor peptidic compus din 160 
aminoacizi. TGFu ar fi ulterior se- 
parat din acest precursor prin clivaj 
proteolitic la ambele capete ale mo- 
leculei. Precursorul ar putea inter- 
acționa cu receptorul, EGF de pe 
membrană sau ar putea el însuși să 
funcționeze ca receptor de membra- 
nă (90). 

TGFP posedă în diferite circum- 
stanţe efecte stimulatorii sau inhibi- 
torii asupra creșterii normale și can- 
ceroase. Inducerea malignizării s-ar 
datora acțiunii conjugate a celor doi 
factori de creștere (TGFoa și TGFP). 
Ambii factori sînt sintetizați și de- 
tectaţi în celulele normale de om dar 
și în celulele altor specii (bovine, 
rozătoare) iar plachetele sanguine re- 
prezintă locul major de depozit al 
acestora. S-a găsit un nivel crescut 
al factorilor de creştere în urina pa- 
cienților purtători de tumori malig- 
ne. 
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Factorul de epidermizare 


Factorul de epidermizare (EGF) 
este prezent în concentrație mare în 
rinichi dar mai ales în glandele sa- 
livare de unde a fost izolat şi carac- 
terizat (13). Este un polipeptid cu 
multiple omologii structurale format 
din 53 aminoacizi şi o greutate mo- 
leculară de 6 000. Gena EGF umană 
a fost cartată pe cromozomul Y. S-a 
reuşit clonarea ADN (EGF-cADN) 
responsabil pentru programarea sin- 
tezei EGF. ADN clonat este compus 
din 4700—4 800 nucleotide, deși 
pentru sinteza celor 53 aminoacizi ai 
EGF este necesar un număr de nu- 
mai 159 nucleotide. Iniţial este sin- 
tetizat un precursor de 1 200 amino- 
acizi, care conţine 7—8 secvenţe re- 
petate și din care prin clivare pro- 
teolitică enzimatică se obţine EGF 
activ (7). Este posibil ca din frag- 
mentele precursorului să rezulte şi 
alţi hormoni cu acţiuni. necunoscute 
încă (13). 

Receptorul EGF este o glicoprotei- 
nă formată din 186 aminoacizi, cu 
greutate moleculară de 170 000. Ge- 
na receptorului a fost cartată pe cro- 
mozomul 7 şi este formată din 50 000 
nucleotide. Studiul secvenţelor genei 
evidențiază omologia receptorului cu 
o oncogenă (Erb. B) (101). Distribu- 
ţia receptorilor este foarte dispersa- 
tă, pe celule cu origini embriolugice 
diferite, ovar, tumori de glandă ma- 
mară, tumori cerebrale de origine 
ne-neuronală etc. (15). Receptorul ac- 
tivat de EGF declanşează o cascadă 
de procese în celula ţintă printre ca- 
re activarea tirozinkinazei. Comple- 
xul receptor-EGF este internalizat. 
Semnificația biologică a internaliză- 
rii nu este precizată. Legarea EGF 
pe receptor este controlată de gluco- 
corticoizi și de alţi factori de creş- 
tere (PDGF, TGF $). 

Factorul de epidermizare în coo- 
perare cu receptorul său acţionează 
preponderent asupra celulelor de o- 
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rigine ectodermală ca și pe cîteva 
tipuri de celule mezodermale (80). In- 
fluențează diferenţierea celulelor în 
perioadele timpurii ale vieţii, stimu- 
lează activitatea mitogenetică a fi- 
broblastelor, a celulelor epiteliale și 
a celulelor mamare. Induce prematur 
deschiderea pleoapelor la nou-născut 
și erupția dinţilor incisivi. În culturi 
de ţesuturi produce stimularea odon- 
toblastelor. Aplicația topică pe ulce- 
raţii corneene intensifică semnifica- 
tiv vindecarea lor (13). 

EGF se întilneşte în creierul şobo- 
lanului fără să se știe dacă este sin- 
tetizat sau numai acumulat în neu- 
roni. Se anticipează ipoteza că EGF 
ar putea servi ca neurotransmiţător 
sau neuromoderator. S-a afirmat că 
EGF mediază acţiunea hormonilor 
tiroidieni la nivel cerebral. Factorul 
este detectat şi în adenohipofiză un- 
de ar exercita o acțiune de tip para- 
crină (7). 

Experimental s-a dovedit că andro- 
genii stimulează sinteza EGF în 
glanda salivară a șoarecelui, efect 
folosit pentru evaluarea biologică (în 
vitro) a activităţii androgenice (7). 

Administrarea hormonilor adrener- 
gici ca şi stimularea ganglionilor 
simpatici produce o eliberare impor- 
tantă a EGF din glandele salivare şi 
creșterea proporționată a acestora în 
salivă. 

S-a evidenţiat o eliminare crescu- 
tă a EGF la pacienţii cu cancer. De 
asemenea este important de amintit . 
că celulele umane malignizate con- 
țin markeri omologi  precursorului 
EGF. 


Factorul de creştere 
al nervului 
(Nerve Growth Factor — NGF) 


A fost identificat în extractele de 
glande salivare (submaxilare ale şoa- 
recelui, din veninul de șarpe, celu- 


lele gliale, prostată de cobai, tumo- i 


rile  rozătoarelor sarcomul de şoa- 
rece) ca şi în culturile de celule, fi- 
broblaste provenite de la pasăre, ce- 
lule medulosuprarenale sau ale muș- 
chilor scheletici. de şobolan (16). 

Este un - polipeptid, dimer cu trei 
subunități, forma activă este repre- 
zentată de subunitatea beta formată 
din 118 aminoacizi cu greutatea mo- 
leculară de 13 250 daltoni. Subunita- 
tea gama este o enteropeptidază. Sec- 
venţele aminoacizilor NGF prezintă 
70%, omologie cu proinsulina şi. so- 
matomedina, similitudine ce sugerea- 
ză o relaţie evolutivă ancestrală. a 
acestor structuri. 

Receptorii NGF au fost identificaţi 
în creier, ganglionii nervilor simpa- 
tici și alte organe (16). 

NGF este transportat de-a lungul 
axonilor retrograd. 

NGEF își exercită funcţia principală 
în viața embriofetală prin stimularea 
creșterii ganglionilor -simpatici şi a 
nervilor senzitivi la mamifere şi pă- 
sări în special în perioada diviziunii 
neuroblastului. Factorul creşte sinte- 
za proteică și ARN şi stimulează in- 
ducerea specifică a  hidroxilazei 
și dopamin-betahidroxilazei, enzime 
implicate în biosinteza catecolamine- 
lor. Creşterea neuronilor este stimu- 
lată de NGF și în culturile de orga- 
ne, sugerînd o acțiune directă a a- 
cestuia. El împiedică  degenerarea 
ganglionilor simpatici. Administrarea 
lui la șobolanul nou-născut previne 
scăderea numărului neuronilor care 
normal survine în prima lună post- 
natal și mai tîrziu în cursul vieţii. 
Se consideră că pentru alte tipuri de 
celule NGF nu posedă o activitate 
mitotică, sau că aceasta. este foarte 
slabă; astfel factorul se dovedește a 
fi un agent diferenţiator cu înaltă 
specificitate. Administrarea antiseru- 
lui specific anti NGF produce dege- 
nerarea rapidă a sistemului nervos 
simpatic la mamifere. Unii hormoni 
stimulează producerea NGF (16). An- 


drogenii induc creșterea NGF în 
glanda salivară a şoarecelui. Etecte- 
le hormonilor tiroidieni asupra ma- 
turării creierului este mediată. şi 
prin inducerea sintezei crescute a 
NGF în creier. Deficiența mintală 
care apare în hipotiroidismul conge- 
nital ar putea fi consecinţa diminuă- 
rii concentraţiei NGF în timpul di- 
ferenţierii creierului. 


Factorul de creştere 
derivat din plachete 
(Platelet — Derived 
Growth Factor — PDGF) 


PDGF provine dintr-un precursor, 
este un dimer compus din două pep- 
tide distincte, legate între ele prin- 
tr-o punte disulfidică şi cu o greu- 
tate moleculară de 27 000—35 000. 
Una din subunități este omoloagă 
secvenţei de aminoacizi a unei onco- 
gene virale (v. sis). 

Receptorul PDGF specific este o 
glicoproteină membranară, monome- 
rică cu greutate moleculară de apro- 
ximativ 180 000. E1 se găsește în ţe- 
sutul conjunctiv, glial, celulele 'mus- 
culare netede, fibroblastele plămînu- 
lui. Receptorul PDGF are o activita- 
te tirozinkinazică intrinsecă (84). 

PDGF este sintetizat în megaka- 
riocite şi este prezent în granulele 
alfa ale plachetelor, din care este eli- 
berat și exerciță efect local de tip 
paracrin asupra celulelor țesutului 
conjunctiv adiacent. Poate însă să 
fie transportat și în curentul san- 
guin, unde este legat de o proteină 
care însă îl inactivează. 

Culturile celulare endoteliale pro- 
duc un factor asemănător PDGF-ului 
(PDGF-like growth factor). Membra- 
nele celulelor endoteliale nu posedă 
însă receptori pentru PDHG, ceea ce 
sugerează că acest factor ar acţiona 
asupra celulelor musculare netede 
înconjurătoare și asupra fibroblaste- 
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lor printr-un mecanism paracrin. Ce- 
lulele musculare netede ale aortei 
şobolanului tînăr însă nu şi celulele 
şobolanilor adulți produc un factor 
similar. 


Alţi factori de creştere 


Alţi factori de creștere cu carac- 
ter local (paracrin) sînt secretaţi de 
hipofiza anterioară sau de. alte 'or- 
gane (19). Aceștia ar putea participa 
la realizarea  tumorogenezei hipofi- 
zare: 

— Factorii de creştere  asemănă- 
tori  insulinei  (insulin-like growth 
factors — IGF). 

— Hormonii de creștere  asemă- 
nători factorului de creştere epider- 
mal (EGF-like). 

— Factor. de creştere al condroci- 
telor (chondrocyte growth factor). 

— Factori de creştere gliali (glial 
growth factor). 

— Factor de creştere al adipocite- 
lor (adipocyte growth factor). 

— "Factor de creştere al fibroblas- 
telor (fibroblast “growth factor — 
PGF). 

— Hormon inductor al mitozei di- 
ferit de GFG și IGF  (nonidentified 
mitogen). 

— Activatori ai plasminogenului 
(plasminogen activators). 

Mulţi factori de creştere cooperea- 
ză îndeplinind o anumită funcţie 
complexă. Edificatoare este reglarea 
paracrină a  maturării foliculului 
ovarian la primate. 

Dintr-un număr de aproximativ 
40 de foliculi, în perioada preovula- 
torie, în'-ziua 5—6-a este selectat un 
singur folicul pentru a continua ma- 
turarea pînă la ovulaţie. Controlul 
dezvoltării acestui folicul este asi- 
gurat de hormonii gonadotropi plus 
hormonii steroizi. Totuși o serie de 
hormoni steroizi și nesteroizi locali 


care acționează de tip paracrin sînt 
aceia care diferenţiază care folicul 
anume se va dezvolta (98). 


Factorii de creștere ovarieni 
(Ovarian growth factors) 


Factor antigenetic survine în tim= 
pul maturării foliculului  preovula- 
tor. 

Plasminogen activatorul (PA) acti- 
vează colagenaza care împreună cu 
alte enzime proteolitice produce liza 
constituenţilor peretelui  folicular. 

Estrogenii. (estradiolul) poate regla 
steroidogeneza în  foliculul în dez- 
voltare și corpul galben: 

Inhibina (hormon proteic . neste- 
roid) inhibă secreția FSH hipofizar. 
Inhibina crește în timpul stimulării 
ovariene, în perioada maturării foli- 
culare. şi scade în perioada  luteini- 
zării. 

O proteină de reglare. foliculară 
(Follicular. regulatory  protein - — 
FRP) existentă în lichidul folicular 
suprimă răspunsul la gonadotropine. 

Imhibitor al luteinizării (Luteini- 
sation inhibitor — LI) existent în fo- 
liculii ovarieni mai mici; în timp ce 
în foliculii  ovarieni de dimensiuni 
mai mari ar exista un stimulator de 
luteinizare (LS). Aceşti factori au o 
greutate moleculară mai mică de 
1 000 și sînt nesteroizi. 

Inhibitori ai legării gonadotropine- 
lor (Inhibitors of Gonadotropin Bin- 
ding) identificaţi în extractele de ţe- 
sut ovarian şi lichidul folicular in- 
terferează cu legarea FSH şi LH pe 
receptorii respectivi. 

Oxzitocina produsă de corpul gal- 
ben stimulează în doze mici şi in- 
hibă în doze mari celulele luteale. 
Inhibiția s-ar efectua prin interme- 
diul prostaglandinelor. F 2a. 

Oxzitocina ovariană ar avea rol in- 
direct în ruperea foliculului sau ex- 
pulsia oului. 
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Arginin vasopresina ovariană este 
un activ inhibitor al sintezei andro- 
genilor. 

Relazina, hormon proteic, stimu- 
lează producerea de plasminogen ac- 
tivator, colagenaza și proteoglicanii, 
enzime care sînt implicate în liza 
peretelui folicular în timpul evolu- 
ției foliculului. 


În concluzie, gonadotropinele sînt 
necesare pentru creșterea foliculară. 
Hormonii gonadotropi prin ei înșiși 
nu sînt suficienți pentru realizarea 
dinamicii foliculogenezei. LH și FSH 
inițiază numai o cascadă de eveni- 
mente foliculare, mediate însă direct 
de factori paracrini și autocrini ova- 
rieni (25). 


Rolul sistemului endocrin în implantare [nidare] 


Implantarea oului în uter repre- 
zintă un proces complex, implicînd 
sincronizarea dezvoltării blastocistu- 
lui (oului) şi a uterului care-l pri- 
mește (22). 

Programarea implantării este de- 
pendentă de factori endocrini. Între 
blastocist, uter, ovar și sistemul hi- 
potalamo-hipofizar se stabilesc chiar 
din perioada  preimplantării relații 
de interdependență de mare fineţe, 
care asigură în final nevoile și 
schimburile embrionului în toate 
momentele dezvoltării sale (97). 

Oul uman, ca de altfel al tuturor 
eutherienelor, aparține tipului bra- 
digenetic, adică cu o dezvoltare lentă 
cel puţin în fazele sale inițiale. 

Din momentul fecundaţiei oul su- 
feră o serie de diviziuni în cursul 
migrării prin trompa uterină, ajun- 
gînd în momentul implantării la 6— 
7 zile după fecundare la aproxima- 
tiv 200 celule. 'Trompa şi uterul, 
sub influențe hormonale, sînt pre- 
gătite formînd un mediu favorabil 
dezvoltării blastocistului. La rîndul 
său, blastocistul, printr-o serie de 
factori inclusiv producerea de hor- 
moni, intervine efectiv în modifica- 
rea uterului la locul implantării și 
de asemenea asupra secreţiilor hipo- 
talamo-hipofizare și ovariene. Odată 
ce zigotul a atins peretele uterin este 
necesară o sincronizare încă incom- 
plet înţeleasă a dezvoltării pentru 
a permite implantarea. Dacă uterul 


recipient este mai evoluat, mai mult 
de 24 ore, în raport cu oul implan- 
tat, oul nu va supraviețui (22). 

Activitatea musculară tubară este 
dependentă de steroizii ovarieni. Li- 
chidul tubar în care oul este vehicu- 
lat este format din transudat vascu- 
lar, secreția epiteliului tubar, sero- 
zitate peritoneală și lichid  folicular 
aspirat prin contracţiile trompei și 
în mod accesoriu lichid uterin re- 
fluat. Compoziţia lichidului  tubar 
este hormonodependentă, în special 
de estrogeni și progesteron. 

Faza uterină a implantării durează 
în medie 2 zile, fază în care oul plu- 
tește liber în lichidul uterin (Printre 
alte componente ale lichidului me- 
rită o mențiune specială uteroglobu- 
lina şi  blastokinina, glicoproteine 
susceptibile de a ajuta expansiunea 
blastocistului. În cursul fazei uterine 
apare un eveniment esenţial pentru 
reuşita implantării: eliminarea zonei 
pelucida a ovulului ce asigurase în 
cursul tranzitului tubar protecția ou- 
lui. În absenţa acestei eliminări blas- 
tocistul tinde să adere la epiteliul 
tubar urmînd a fi ulterior chiar re- 
sorbit. 

Implantarea  stricto-sensu nu se 
observă decît la mamifere, unde tro- 
foblastul oului penetrează în endo- 
metru, dezvoltînd o placentă de tip 
hemocorial. 

Existenţa unui anumit echilibru 
endocrin permite să se stabilească la 
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nivelul uterului starea de receptivi- 
tate necesară implantării (49). 
Implantarea se poate realiza nu- 


mai după o acţiune secvenţială a 
steroizilor: nivel crescut al estradio- 
lului preparînd ovulația, nivel rela- 
tiv scăzut după ovulație, nivel cres- 
cut al estrogenilor și progesteronu- 
lui în timpul migrării oului (24). 
Înainte de implantare oul ocupă o 
anumită poziție în uter, poziţionare 
dirijată însă de factori necunoscuţi. 
Progesteronul nu este activ în pro- 
ducerea implantării decît dacă tem- 
porar și nivelul estradiolului crește 
din nou, grație unei secreţii de ori- 
gine ovariană. Atît timp cît căile ge- 
nitale masculine secretă testosteron 
se postulează de asemenea existenţa 
unei activități steroidogenetice a ute- 
rului însuși, 

S-a dovedit experimental că fac- 
torii luteotropi hipofizari (LH şi pro- 
lactină) și factorul luteolitic uterin 
(PGF; «) au rol important în implan- 
tare. S-a insistat asupra unei pro- 
teine numită trofoblastină, care pare 
a fi esenţială pentru a anihila acţiu- 
nea luteolitică uterină în momentul 
implantării. În cazul morții embrio- 
nului apare luteoliză. 

La şoarece peak-ul  estradiolic 
apare în a 4-a zi. Estradiolul acțio- 
nează nu numai asupra endometru- 
lui ci și asupra blastocistului. Admi- 
nistrarea  intrauterină de  estradiol 
antrenează implantarea numai în 
cornul uterin injectat. Este suficient 
numai de a înmuia  blastocistul în- 
tr-o soluție de estradiol pentru a de- 
clanșa reacția uterină și implantarea 
(79). 

Nivelul crescut estrogenic ce pre- 
cede ovulația produce în uter un pu- 
seu mitotic devenind sensibil la pro- 
gesteron, iar apoi nivelul crescut din 
timpul migrării serveşte ca interme- 
diar între blastocist și stroma endo- 
metrului pentru a induce deciduali- 
zarea (22). 


Blastocistul pierde microvilozită- 
ţile în 12 ore, își modifică învelișul 
celulelor trofoblastice (47) și mani- 
festă puterea invazivă. Aceste trans- 
formări se realizează sincron cu 
unele modificări uterine. Astfel, în- 
tre 18 şi 24 ore, după creșterea estra- 
diolului, apare un puseu de mitoze 
în stroma uterină, iar în ziua a 4-a 
se observă sinteza de ADN (22). Fac- 
torii care întîrzie puseul mitotic, în- 
tîrzie decidualizarea și implantarea 
(47). Puseul mitotic stromal cuprinde 
întreg endometrul, dar ultimele di- 
viziuni Care generează decidualiza- 
rea se produc însă numai în vecină- 
tatea embrionului. Starea receptoru- 
lui steroid joacă un rol esenţial în 
nidaţie (73, 92). S-a demonstrat de 
asemenea rolul activ al blastocistu- 
lui înainte şi chiar în timpul implan- 
tării. În timpul perioadei ce precede 
implantarea, embrionul este deja ca- 
pabil de a interveni în fiziologia ma- 
ternă, secretînd hormoni susceptibili 
de a exercita un efect reglator la ni- 
velul uterin sau ovarian (24, 47). 
Astfel s-a demonstrat că la șobolarn, 
blastocistul neimplantat este capabil 
de a modifica permeabilitatea vascu- 
lară locală în  endometru (97). Pre- 
zența embrionului în tractul genital 
matern induce, printr-un mesaj chi- . 
mic avînd la origine blastocistul ne- 
implantat, menţinerea corpului gal- 
ben. La cobai, unde implantarea pre- 
cedă regresia normală a corpului 
galben, se produc modificări la ni- 
velul uterului, induse de embrionul 
neimplantat. La primate menţinerea 
corpului galben a fost atribuită pre- 
zenţei gonadotrofinei corionice, care 
este secretată începînd cu a 8-a, a 
10-a zi şi chiar a 6-a zi a gestaţiei 
(26). Existenţa secrețiilor hormonale 
steroidiene ale embrionului  preim- 
plantat ar putea însă explica, cel 
puţin parțial, menţinerea corpului 
galben. Capacitatea steroidogenetică 
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a  blastocistului este argumentată 
prin metode directe şi indirecte (78). 
Activitatea” enzimei delta 5—3f- 
'OH-dehidrogenaza (3p-HDS), enzimă 
cheie a sintezei steroide, poate fi evi- 
denţiată la embrionul de șobolani 
prin tehnici biochimice în a 4-a zi și 
dispărînd activitatea în a 7-a zi. 
Blastocistul de iepure conține pro- 
gesteron 20a-OH și 17a«-OH proges- 
teron, ce atinge nivelul maxim în 
ziua a 5-a de gestație și estradiol 
17 (26). Prezenţa acestor hormoni ar 
putea fi rezultatul unei absorbții a 
hormonilor materni, însă este dove- 
dit că blastocistul este capabil de a 
secreta el însuși acești steroizi (26). 
În blastocistul de pore, prezenţa 
estrogenilor precum și capacitatea de 
metabolizare a lor a fost pusă în evi- 
dență în a 12-a zi de gestație (22). 
Blastocistul are capacitatea de a sin- 
tetiza estrona și estradiolul pornind 
de la progesteron, DHEA și andro- 
stendion. Prezenţa acestor estrogeni 
blastocitari ar putea fi la originea 
menţinerii secreției de progesteron 
de către corpul galben, care în ciclul 
normal regresează începînd din a 
12-a zi (22). Blastocistul de iepure 
(6 zile) este capabil (in vitro) de 
a efectua steroidogeneza, conversia 
acetatului în colesterol și în pregne- 
nolon și chiar conversia slabă a 
pregnenolonului în testosteron și an- 
drostendion. El poate metaboliza Az- 
pregnenolon și 17%-OH-pregnenolon, 
progesteron şi androstendion. Dacă 
se administrează androstendion, con- 
versia în estradiol este importantă 
între a 6-a şi a 1l-a zi; atingînd un 
maxim în a 8-a zi. Instilarea intra- 
uterină a unui antiestrogen CI-628 
(1,2-(p-a(p-methoxypheny1)-B-nitro- 
styrylphenoxy)ethyl pyrrolidine mo- 
nocitrate) în a 5-a zi inhibă implan- 
tarea, compusul  dislocînd estradiol- 
17-06 de receptorii săi. Astfel prin 
anihilarea estrogenilor,  blastocistul 


nu poate nici să se dezvolte, nici să 
se implantțeze (24). 

Activitatea corpului galben, fiind 
indispensabilă  gestației, se prelun- 
gește și se intensifică, fiind inițiată 
chiar de semnalul  embrionic. Em- 
brionul influențează astfel funcţia 
maternă spre profitul său, de o'ma- 
nieră foarte precoce și continuă. Ac- 
ţiunea antiluteolitică a embrionului 
în preimplantare se realizează prin 
scăderea PGFsau, produs de endome- 
tru. Semnalul embrionic ar putea fi 
un. hormon steroid ca estrona sau 
estradiolul produs chiar de blasto- 
cist. 

La unele. specii (iepure, oaie) s-a 
evidenţiat prin metode sensibile 
(RIA) producerea de către blastocist 
a unuia sau mai multor hormoni 
analogi  gonadotrofinelor (LH. şi 
hCG). Testarea biologică pe celulele 
granuloasei demonstrează luteiniza- 
rea și sinteza de progesteron de către 
acestea. Prin metode imunocitochi- 
mice s-a detectat la suprafața em- 
brionului de șoarece, în stadiul de 
morulă. şi mai scăzut în stadiul de 
blastocist, antigene ce au o asemă- 
nare cu hCG. Evidenţierea antigene- 
lor şi in vitro demonstrează că aces- 
tea nu: provin de la mamă. Acest 
hormon blastocitar asemănător go- 
nadotropilor are o acţiune luteotro- 
pică. 

Peak-ul gonadotropic corespunde 
celui al activităţii 3 PHSD; deci em- 
brionul produce proprii săi hormoni 
trofici (LH și hCG-like) şi autosti- 
mulează steroidogeneza sa. Acești 
gonadotropi, înainte de implantare, 
traversează rapid fără a fi degra- 
daţi, bariera uterină și influențează 
ovarul matern inhibînd regresia cor- 
pului galben. 

HCG induce probabil: imunotole- 
ranța mamei la „grefa“ care este 
constituită de embrion. Într-adevăr 
studiile in vitro au arătat că HCG 
diminuă răspunsul limfocitar, în cul- 
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turi mixte de limfocite şi stimulate 
cu fitohemaglutinină. Reduce de ase- 
meni in vivo răspunsul imunitar al 
şoarecelui. Un rol important îl, joa- 
că producţia de prostaglandină în 
perioada menţinerii corpului galben 
şi procesul implantării (22). 

În orele care preced implantarea, 
embrionul intervine la nivelul endo- 
metrului prin secreția de progeste-= 
ron. Și estradiol, declanșînd reacţii 
celulare programate care permit îmm- 
plantarea sa, favorizată de liza epi- 
teliului adiacent, consecință a creș- 
terii taliei și a numărului lizozomi- 
lor, creșterea leucocitelor în jurul 
blastocitului în zona de implantare, 
decidualizarea stromei şi activarea 
celulelor uterine, modificări foarte 


localizate ce se produc numai dacă 
-embrionul se fixează în poziţie defi- 
nitivă. Producerea de histamină in- 
dusă de estrogeni sau/și prostaglan- 
dinele blastocitare (la iepure) modi- 
fică permeabilitatea capilară uterină 
în jurul blastocistului, favorizînd de 
asemenea implantarea. 


Faptul că blastocistul de şobolan 
nu poate fi transplantat (de la un 
donator) decît în primele 5 zile și ju- 
mătate sugerează că pregătirea loca- 
lă a endometrului prin secreția sau 
transportul materialului de implan- 
tare este programat numai pentru o 
scurtă perioadă și de asemenea că 
blastocistul nu poate. să se implan- 
teze dacă uterul nu este adecvat pre- 
gătit (85). 


Aspecte particulare ale sistemului endocrin 


în... 


în perioada dezvoltării 


În timpul vieţii intrauterine fetu- 
sul dezvoltă progresiv diferite siste- 
me de reglare prin mesageri chimici, 
hormoni de tip paracrin și endocrin, 
necesare vieții, unele cu acţiune. li- 
mitată în această perioadă dar alte- 
le cu acţiune și în perioada postna- 
tală. Deși cunoașterea fiziologiei 
acestora rămîne foarte fragmentară, 
se poate menţiona că diferitele sub- 
sisteme nu prezintă o maturare. si- 
multană. Succesiunea acestor. matu- 
rări variază cu specia. La naștere 
apar evenimente. fiziologice impor- 
tante ce modifică profund echilibrul 
sistemului endocrin al nou-născutu- 
lui care este lipsit de aportul meta- 
bolic și hormonal matern. și placen- 
tar. 

În stadiile precoce ale dezvoltării 
embriofetale comunicarea între celu- 
le de tip paracrin este preponderen- 
tă, exemplul constițuindu-l factorul 
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(hormonul) antimiillerian secretat de 
testicul ce acționează local la nive- 
lul cordonului lui Miller ipsilateral. 
Ulterior (la făt, copil, adult) se men- 
ține această modalitate, dezvoltîn- 
du-se şi comunicarea de tip endocrin. 
Avantajul biologic al comunicării de 
tip endocrin constă în faptul că 
transmiterea semnalului se face la 
distanță, conferind organismului po- 
sibilități de integrare generală. Hor- : 
monii transportaţi prin sînge acţio- 
nează direct asupra celulelor ţintă 
sau prin intermediul altor celule în 
cadrul comunicării de tip paracrin 
(19, 25). 

Comunicarea între unele compar- 
timente ale sistemului endocrin une- 
ori este diferită la făt în comparaţie 
cu etapele următoare. Deoarece. sis- 
temul port hipofizar nu se dezvoltă 
decît după a 19—22-a săptămînă de 
gestație, comunicarea între hipotala- 


mus și hipofiză se realizează iniţial 
prin simpla difuziune și apoi pe ca- 
lea unui complex vascular primitiv. 

Capacitatea de sinteză și eliberare 
a hormonilor fetali în circulaţie se 
realizează în momente diferite ale 
- dezvoltării fetale existînd uneori un 
decalaj semnificativ între hormoni, 
ceea ce face ca și interrelaţiile dintre 
variații hormoni să capete aspecte 
particulare. Deşi receptorii specifici 
recunosc un determinism genetic pa- 
ralel cu al hormonilor, totuși activi- 
tatea lor poate să se manifeste la făt 
discordant în timp cu al izohormoni- 
lor respectivi (57). 

Secreția unor hormoni în perioa- 
da fetală este uneori excesivă în ra- 
port cu adultul (luat ca referință), 
fără ca acești hormoni în exces să 
manifeste tulburări similare vieţii 
postnatale, ceea ce duce la ipoteza că 
acești hormoni ar putea să aibă alte 
acțiuni în această etapă a dezvoltării 
încă neprecizate. Astfel, GH în viaţa 
fetală este secretat în cantităţi enor- 
me ajungînd la nivelul celor întîlnite 
în sindromul acromegalic, sau PRL 
care este secretată în cantităţi mari 
similare celor din stările hiperpro- 
lactinice ale adultului. Deși GH se 
află în concentraţii foarte mari, to- 
tuși nu promovează creșterea fetală. 
O explicație a acestei lipse de acti- 
vitate ar reprezenta-o fie insuficien- 
ţa de formare a receptorilor şi/sau 
lipsa funcționalității lor, fie insufi- 
ciența sintezei somatomedinelor (co- 
relată sau nu cu nedezvoltarea re- 
receptorilor). Datorită însă sensibili- 
tății crescute a țesuturilor pentru so- 
matomedine, concentrațiile deși foar- 
te mici de somatomedine pot influen- 
ţa totuși creşterea fetală normală. 

În anumite momente ale dezvoltă- 
rii fetale poate exista o disociere în- 
tre nivelul hormonului în celulele se- 
cretoare şi nivelul seric. Dacă într-o 
primă etapă GH se găsește într-o con- 


centrație paralelă cu cea din plasmă, 
ulterior la mijlocul gestaţiei și pînă 
la termen există o semnificativă diso- 
ciere, traducînd variațiile stocării 
hormonului în celula hipofizară și 
capacitatea de eliberare a acestuia în 
sînge. 

Unii hormoni manifestă cu totul 
altă acţiune în viața fetală în compa- 
rație cu cea cunoscută la copil sau 
adult. Așa de exemplu hormonul me- 
lanostimulator (MSH) produce sti- 
mularea corticosuprarenalelor fetale, 
ACTH-ul fiind încă ineficient (de alt- 
fel cei doi hormoni fac parte din 
aceeaşi familie, avînd segmente de 
aminoacizi comune). 

Specificitatea receptorilor celulelor 
țintă în prima parte gestațională este 
mai puţin exprimată, favorizînd ac- 
ţiuni încrucișate, ceea ce explică fap- 
tul că asupra creșterii sînt eficienţi 
și alţi hormoni și nu numai somato- 
medinele. 

Structura chimică a hormonilor, cel 
puţin în perioada mijlocie a sarcinii, 
este similară cu cea din viața adultă. 
Totuși pot exista precursori (care nu 
au fost scindaţi enzimatic) sau frag- 
mente (secvențe de aminoacizi) care 
au acțiuni diferite la făt. 

Într-o etapă timpurie, capacitatea 
de sinteză hormonală poate fi limita- 
tă. De pildă celulele tiroidiene cap- 
tează iodul fără a avea posibilitatea 
organificării acestuia, ulterior se sin- 
tetizează MIT şi DIT și în final sin- 
teza hormonilor T3 și T,. 

Într-o etapă precoce de dezvoltare 
se observă o autonomie a unor glan- 
de sau celule endocrine care abia mai 
tîrziu se integrează în sistemul și 
controlul endocrin, realizîndu-se o 
„maturare“ a sistemelor de control 
inclusiv mecanismul de feedback. 
Pentru unele subsisteme această ma- 
turare se realizează complet abia 
postnatal sau chiar la pubertate. Ast- 
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fel hipofiza funcționează indepen- 
dent o perioadă de timp, ulterior se 
integrează stabilind interrelaţii cu 
hipotalamusul, deși hormonii hipo- 
talamici inhibitori sau stimulatori ai 
adenohipofizei ca și hormonii hipo- 
fizari preexistau acestei conexiuni. 
Un alt exemplu este cel al cortico- 
suprarenalei care prezintă indepen- 
dență mult timp în raporturile sale 
cu adenohipofiza, ceea ce sugerează 
și posibilitatea ca alți factori să in- 
fluențeze secreția glandei respective 
într-o etapă premergătoare stabilirii 
interrelaţiilor principale definitive. 

Referindu-ne la raportul hipotala- 
mus-adenohipofiză, se poate constata 
că sistemul inhibitor apare obișnuit 
ulterior sistemului stimulator. 

Unele celule endocrine în timpul 
perioadei fetale sau nou-născutului 
răspund invers („paradoxal“) în ra- 
port cu cel al adultului la diferiţi 
factori, așa cum este cazul GH la hi- 
perglicemie,  L-DOPA,  piridoxină, 
glucocorticoizi etc. 

Secreţia hormonală este diferită la 
nou-născut în raport cu adultul, în 
anumite condiţii fiziologice. De pil- 
dă, este dovedită absenţa creșterii 
GH în perioada somnului cel puţin în 
primele trei luni de viaţă. Bioritmu- 
rile circadiene dar şi alte tipuri de 
bioritmuri, deși există și la făt, se 
manifestă postnatal la diferite inter- 
vale de timp. Nu se cunoaște dacă 
secreția pulsatilă a hormonilor hipo- 
talamici stimulatori ai gonadotropilor 
este prezentă și la făt, dar este cert 
că aceasta apare prepubertar-puber- 
tar constituind un semn prevestitor 
al instalării pubertăţii. 

Receptivitatea (receptorul) se mo- 
difică în timp. De pildă sensibilita- 
tea hipotalamusului la hormonii go- 
nadici (estrogeni şi androgeni) scade 
la pubertate, ceea ce explică .creşte- 
rea GnRIH şi gonadotropilor (care sti- 
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mulează gonadele) şi prin aceasta se 
inițiază pubertatea. 

Unii hormoni, antihormoni sau di- 
feriți alți factori ambientali pot in- 
fluența în viața intrauterină recep- 
torul, alterîndu-l, producînd modifi- 
cări fenotipice care se perpetuează 
întreaga viață, generînd o patologie 
de receptor indusă alături de alteră- 
rile receptorilor printr-un determi- 
nism genetic. 

Metabolizarea hormonilor în pe- 
rioada fetală se face diferit uneori în 
raport cu adultul. Unii precursori ai 
steroizilor provin din placentă sau 
sînt produși iniţial de făt și folosiţi 
ulterior de placentă și aceștia sînt 
refolosiți de făt. 

Placenta produce unii hormoni, 
cum sînt hCG care ajung apoi în cir- - 
culația fetală, exercitîndu-și acţiunea 
stimulatorie asupra gonadelor fătu- 
lui. Se realizează o unitate feto-pla- 
centală în care fătul și placenta 
cooperează în sinteza și metaboliza- 
rea unor hormoni. Placenta consti- 
tuie însă şi o barieră biologică care 
permite numai anumitor substanţe 
să treacă de la mamă la făt și vice 
versa (cum sînt iodul, calciul, gluco- 
za, hormonii steroizi), influenţînd sis- 
temul endocrin fetal și matern. Alţi 
hormoni, cum sînt hormonii pepti- 
dici sau alte substanțe cu greutate 
moleculară mare, nu traversează pla- 
centa încît fătul își dezvoltă un sis- 
tem autonom [axul hipotalamo-hipo- 
fizo-(tiro-cortico-gonadic)]. 

În acest context pot fi alterate ori- 
care din etapele sintezei, eliberării, 
transportului și metabolismului hor- 
monilor, precum şi răspunsul celulei 
ţintă la hormon (determinat genetic 
sau indus de factori ambientali), cu 
consecințe nefaste pentru dezvolta- 
rea și funcţia organismului fetal sau 
postnatal. Printre acestea un loc 
important îl ocupă erorile înnăscute 
ale metabolismului  (enzimopatiile). 


Ontogenia hormonilor 


Hormonul de creştere 
(GH, STH) 
somatomedine (sm) 


Înainte de a 7-a săptămînă de ges- 
tație, GH este identificat prin meto- 
de imunohistochimice în hipofiza fă- 
tului la om (4). Din luna a 3-a de 
gestație, hormonul este secretat în 
forma „little“ sau monomerică 85%/ 
şi este similar cu cel al adultului din 
punct de vedere fizicochimic şi imu- 
nologic (34). 

Este hormonul  predominent. în 
această perioadă, fiind de 1000 ori 


re, echivalentă cu cea a acromega- 
liilor în evoluție, deoarece GH, deși 
este biologic activ, nu are un rol în 
creşterea fetală probabil sistemul re- 
ceptor este inactiv în această perioa- 
dă. La naștere (dozat în cordonul om- 
bilical), se menţine la valori supe- 
rioare celor materne sau adultului, 
în afara perioadei de sarcină. Post- 
natal, GH continuă să scadă, ajun- 
gînd la 3 luni de viață valorile copi- 
lului din perioada prepubertară (69). 

După o perioadă de autonomie a 
hipofizei, liberina somatotropului in- 
tervine în sens stimulator. In vitro, 
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Fig. 288 — Reprezentarea sche- 

matică a nivelului hormonilor 

tropi hipofizari la fătul uman şi 

primul an de viaţă (după Good- 
year şi colab;, 1979). 
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LH sau FSH 
(33), (fig. 288). 

n ser este detectabil înainte de 10 
săptămîni de gestație, crește rapid 
atingînd un vîrf de 20—24 săptămîni 
(aproximativ 120 ng/ml) și scade apoi 
pînă la naștere. Este surprinzătoare 
această valoare extraordinar de ma- 


culturi hipofizare fetale de 19—22 
săptămîni răspund la extractele hi- 
potalamice cu o creștere a eliberării 
GH. 

Deși nu există un sistem vascular 
portal constituit într-un stadiu tim- 
puriu al dezvoltării fetale, GH—RH 
ar putea influenţa secreția pituitară 
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prin difuziune de la hipotalamus la 
hipofiză sau pe calea unui complex 
vascular primitiv. 

Somatostatina la fătul uman apare 
mult mai tîrziu, la 11—13 săptămîni 
de gestație (3). 

Controlul inhibitor al secreției de 
GH este întîrziat și incomplet la, so- 
matostatină pînă după naștere (11). 
În același timp nu este maturată re- 
glarea de tip feedback într-un stadiu 
precoce al vieţii fetale; hipofiza și 
hipotalamusul ar putea să nu răs- 
pundă la nivelul înalt al GH circu- 
lant. La aceasta se adaugă faptul că 
somatomedinele (mediatori ai acțiu- 
nii GH) sînt scăzute în serul fetal și 
al nou-născutului, astfel încît nu 
participă la inhibiția secreției GH în 
această perioadă (12). 

Controlul sistemului nervos este 
argumentat prin faptul că la 15—24 
săptămîni de gestație fătul răspunde 
la stres. Totuşi controlul sistemului 
nervos central nu este în întregime 
funcţional decît după cîtva timp post- 
natal. 

Din mijlocul perioadei de gesta- 
ţie pînă după naștere există un răs- 
puns inversat „paradoxal“ al GH la 
diferiți factori, raportat la răspunsul 
adultului la glucoză, gluco-corticoizi, 
L-DOPA. Piridoxina inhibă nivelul 
GH seric la prematuri şi nou-născuţi. 
În primele 3 luni de viaţă somnul 
nu induce creșterea GH. După 3 luni 
ritmul  circadian devine evident 
(semn al maturării sistemelor de re- 
glare). Totuși atît la prematuri cît și 
la imaturi şi nou-născuţi la termen 
există răspuns al GH la hipoglicemia 
indusă de administrarea de insulină, 
sugerînd că mecanismele de reglare 
stimulatorii ale GH se dezvoltă mai 
devreme înaintea celor inhibitorii (8). 

Somatomedinele serice fetale sînt 
detectate în a 24-a săptămînă a 
gestaţiei, însă valorile rămîn perma- 
nent scăzute încă cîteva zile după 
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naștere pentru ca apoi să crească pî- 
nă la 5—10 ani de viață. 

Se pare că somatomedinele chiar 
în concentrație scăzută promovează 
creşterea fetală existînd o corelaţie 
pozitivă între nivelul somatomedinei 
determinat în sîngele cordonului, 


lungimea și greutatea la naştere a 


copilului. 

Rosenfeld și colab. (1979) au de- 
monstraţ un număr crescut de recep- 
tori ai somatomedinei în celulele nou- 
născutului, explicînd răspunsul pu- 
ternic obținut la o concentrație scă- 
zută de hormon. 

Copiii cu sindromul Beck—With— 
Wildeman prezintă nivel crescut al 
STH dar și de somatomedină la naș- 
tere. Ashton și  Aynsley—Green 
(1978) consideră că activitatea soma- 
tomedinică ridicată ar putea fi unul 
din factorii care contribuie la creş- 
terea excesivă a copilului. 


Prolactina (PRL) 


Secreţia de prolactină de către hi- 
pofiza fetală se realizează mai tîrziu 
decît cea a GH. Prin tehnici histo- 
chimice s-a evidențiat prezența pro- 
lactinei în a 16-a săptămînă a gesta- 
ţiei, însă prin metode RIA s-a detec- 
tat mai devreme la 10—11 săptămîni. 
În perioada mijlocului sarcinii sînt 
valori semnificativ crescute și se re- 
marcă o creștere continuă pînă la 
termen. Nivelul seric fetal al PRL 
este scăzut în primele 25 săptămîni 
de gestație pentru a crește masiv în 
ultimul trimestru (vezi fig. 7). La 
naștere dozarea în cordonul ombili- 
cal, arată ușoară scădere, dar ră- 
mîne semnificativ crescută în ra- 
port cu adultul (în afara perioadei de 
sarcină) fiind comparabil cu valoriie 
întîlnite la pacienții cu hiperprolacti- 
nom (33). Semnificația biologică a 
prolactinei crescute în perioada fe- 
tală nu a fost stabilită, dar este po- 


sibil ca acțiunea PRL să fie multiplă 
și diferită de cea cunoscută la adult, 
avînd în vedere multiplele implica- 
ţii pe care acest hormon o manifestă 
în filogenie. 


Reglarea PRL 


TRH este prezent în țesutul fetal 
hipotalamic în a 2-a lună a gestaţiei. 
Nu s-a găsit constant o corelație în- 
tre conținutul hipotalamic al TRH 
și activitatea de tip releasing hormon 
a extractelor hipotalamice. Probabil 
este o nedezvoltare a receptorului 
TRH-ului în celulele producătoare 
de PRL a hipofizelor fetale, deoarece 
în cultură acestea fie nu răspund sau 
răspund foarte puţin la TRH sinte- 
tic (57). 

Hipofizele fetale în a doua jumă- 
tate a sarcinii sînt capabile să răs- 
pundă la TRH (exogen), în concen- 
trații suprafiziologice. Nou-născutul 
răspunde prin creşterea de 2—3 ori 
a eliberării de PRL după administra- 
rea de TRH. La naștere nou-născutul 
prezintă un val de secreție al TRH, 
TSH şi PRL (vîrful secreției la 30 
minute după naștere). Această secre- 
ţie crescută nu este un simplu răs- 
puns la stresul parturiţiei şi la tre- 
«cerea de la viaţa intrauterină la cea 
«extrauterină, deoarece GH scade în 
aceeași perioadă de timp, ci faptului 
că valul de secreție post-natal de 
'TRH induce secreția PRL și TSH 
(34). 

Hipotalamusul fetal conţine PIF 
în a 16-a săptămînă de gestație şi 
este capabil să inhibe secreția de 
PRL (a hipofizelor fetale din perioa- 
da de mijloc a gestației) (34). 

Dopamina a fost detectată în hi- 
potalamusul fetal în a 10—15-a săp- 
tămînă de gestație și ajunge la valoa- 
rea adultului la 8 luni; hipofiza fe- 
tală la mijlocul perioadei de gestație 
răspunde in vitro la dopamină prin 
inhibiția secreției de PRL. 


S-a observat că tratamentul femei- 
lor gravide cu bromergocriptină (un 
agonist dopaminergic) determină o 
scădere paralelă a nivelului prolac- 
tinei serice atît la mamă cît și la făt. 


Hormonul corticotrop (ACTH) 
şi hormonii înrudiţi 


Celulele producătoare de ACTH și 
peptidele (hormonii) înrudiţi au fost 
identificate în hipofiza fetală în a 
opta săptămînă de gestație. În tim- 
pul vieţii fetale și postnatal se mo- 
difică modalitatea de prelucrare a 
precursorului comun. Devreme, la 
12—18 săptămîni de gestație, se gă- 
sesc în extractele pituitare cantități 
apreciabile de ACTH, beta-LPH și 
beta-endorfine, în timp ce a-MSH 
și CLIP sînt abia detectabile (4). Din 
perioada mijlocului gestaţiei pînă la 
termen se produce un viraj, «-MSH 
și CLIP, sînt predominante, deși 
ACTH este încă prezent în cantități 
măsurabile (vezi fig. 288). După naș- 
tere se remarcă o netă creștere a 
ACTH, iar hormonii cu moleculă 
mică MSH și CLIP sînt nedectabili 
(76). 

Deși dezvoltarea inițială a celule- 
lor producătoare de corticotrop/lipo- 
trop hipofizare sînt independente de 
sistemul nervos central, hipotalamu- 
sul este esențial în maturarea nor- 
mală a acestora (8). 

Glanda  corticosuprarenală este, 
iniţial 12—18 săptămîni de gestație 
fie complet independentă, fie că ne- 
cesită numai un nivel scăzut al sti- 
mulării corticotrope. În schimb, MSH 
stimulează și menţine producția cor- 
tisolului și DHA/DHA-sulfat, cînd 
este prezent în coricentraţie crescută. 

Axa  hipotalamo-hipofizară este 
eficientă şi esențială pentru menți- 
nerea, dezvoltarea și secreția cortico- 
suprarenală în a doua parte a vieţii 
fetale. Absența hipofizei anterioare 
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antrenează în această perioadă o di- 
minuare a taliei corticosuprarenalei. 
Dar este necesar a reaminti că în 
acest stadiu la fătul uman normal 
predomină «-MSH . şi CLIP. Acești 
hormoni ar fi esenţiali în dezvolta- 
rea suprarenalelor fetale, deși nu se 
exclude faptul că concentrațiile rela- 
tiv mici de ACTH ar contribui la 
această stimulare. Sensibilitatea cor- 
ticosuprarenalelor fetale par să de- 
vină din ce în ce mai sensibile la 
ACTH şi a-MSH odată cu creșterea 
virstei gestaționale. 

Corticosutropreleasing hormonul 
este detectat în a 20-a săptămînă de 
gestație, deci mai tîrziu decît ACTH 
(46). 

Alţi factori ar putea interveni în 
secreția ACTH-ului fetal, cum este 
vasopresina şi o substanță cu mole- 
culă mare cu greutate moleculară de 
45.190, necaracterizat încă. 

ACTH, Ș-LPH, MSH şi celelalte 
peptide au unele funcţii extracorti- 
cosuprarenale în timpul vieţii fetale: 
Se arată că alfa-MSH joacă un rol 
important în creșterea generală a fă- 
tului şi stimulează secreția de sebum 
(la șoarece). In vitro, CLIP crește 
eliberarea de insulină din celulele 
pancreatice de şoarece, iar f-endor- 
fina stimulează eliberarea de GH, 
PRL, vasopresină (94). De notat că 
B-lipotropin și B-endorfin sînt pre- 
zente în cantități semnificative în a 
17—22-săptămînă de gestație în hi- 
pofizele fetale. La termen nivelul lor 
este mult mai crescut decît la adult 
(în afara perioadei de sarcină). S-a 
interpretat că rolul fiziologic posibil 
al f-enorfinelor ar fi cel analgetic, 
făcînd mama şi fătul mai puţin sen- 
sibil. la durerea provocată de naş- 
tere (33). 

Retrocontrolul determinat de cor- 
tisol se dezvoltă progresiv şi se ac- 
centuează spre sfirșitul sarcinii şi 
prin creşterea corticosteroizilor cir- 
culanți. Este necesar să se amintească 
acum că corticosteroizii materni tra- 
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versează bariera placentară influen- 
țind axul hipotalamo-hipofizar fetal. 
Nivelul ACTH la nou-născut cîteva 
ore după naștere este mai crescut 
(1 000 pg/ml) ca la copilul mic sau 
adult (50 pg/ml). 

Stresul nașterii și trecerea la via- 
ţa extrauterină probabil influenţează 
această secreție crescută, avînd sem- 
nificația unui fenomen de adaptare 
în contextul noilor condiții de viaţă. 


Hormonii corticosuprarenali 


Primordiul corticosuprarenal poa- 
te fi observat în săptămîna a șasea a 
gestaţiei.  Derivat al  mezoteliului 
celomic și al celulelor mezenchima- 
toase, situat la partea superioară a 
corpului lui Wolf. Aceste celule se 
multiplică și formează mai întîi o 
masă glandulară numită zona fetală 
care ulterior se înconjoară progresiv 
de alte straturi celulare care formea-=. 
ză corticala suprarenalei definitivă. 
De la naștere zona fetală se atrofiază 
progresiv în timpul primelor săptă- 
miîni de viaţă extrauterină. 

Iniţial dezvoltarea și secreția su- 
prarenalei fetale este independentă 
de ACTH hipofizar. Ulterior supra- 
renala se găsește sub controlul hipo- 
fizei, 

În funcţionalitatea  suprarenalei 
trebuie avută în vedere capacitatea 
hormonilor. corticosuprarenali de a 
traversa placenta şi  interschimbul 
metabolic steroid  fetoplacentar. De 
asemenea, trebuie avut în vedere că 
glucoza, electroliții (Na, CI, K) tra- 
versează de asemenea placenta, con- 
centrația acestora în sîngele matern 
putînd influența constant nivelul 
celor din sîngele fetal și reglarea 
axului  hipotalamo-hipofizo-cortico- 
suprarenal. 

Cortisolul matern crescut (în sin- 
dromul Cushing sau în cursul tera- 
piei,  traversînd placenta inhibă 
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ACTH-ul fetal și provoacă copilului 
în primele zile postnatal o insufi- 
ciență corticosuprarenală. 


Unitatea feto-placentară 


“Unele activități enzimatice lipsesc 
în placentă și sînt prezente în cor- 
ticosuprarenala fetală şi viceversa, 
astfel încît în: această perioadă sinte- 
za hormonilor corticosuprarenali se 
realizează numai prin strînsa coope- 
rare între făt și placentă. 

Placenta nu are capacitatea de a 
sintetiza colesterolul pornind de la 
acetat şi de a transforma delta-5- 
pregnenolonul în progesteron. 

Prezenţa sulfokinazei permite sin- 
teza DHEA sulfat și 16-hidroxi- 
DHEA în corticosuprarenală. Aceștia 
sînt hidroxilaţi în placentă prin sul- 
fatazele care lipsesc în corticosupra- 
renală 16-0H delta-4-androstendion 


TABELUL XCVIX 


ENZIME CARE INTERVIN ÎN METABOLISMUL 
„STEROIZILOR ÎN PLACENTA 
ŞI CORTICOSUPRARENALA FETALĂ UMANĂ 


Enzima Placenta Tare 
3 bea-hidroxisteroid- ; 
dehidrogenaza la 2-A h 
C 17-20 desmolaza 0 ca bg pă în 
17-hidroxilaza . 0 +++ 
16 alfa-hidroxilaza | 0—+ +++ 
21 hidroxilaza 0 p=++ 
11 beta-hidroxilaza -0 +++ + 
sistemul de aroma- | +++ 0 
tizare 
sulfataza +++ 0 
sulfokinaza 0 +++ 


Studii in vivo şi in vitro 


este aromatizat în estriol și secretat 
de placentă se regăsește în urina ma- 
mei (tabel XCVIX). Ficatul fătului 
şi cel matern au capacitatea de a hi- 
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droxila DHEA sulfat 16-estrona și 
estronasulfat în poziția 16: (89, 99, 
104). 


Sinteza cortisolului fetal 


Corticosuprarenala  fetală preia 
progesteronul pe care nu îl poate 
sintetiza din placentă și sîngele ma- 
tern. Din progesteronul achiziționat 
suprarenala fetală sintetizează corti- 
sol, corticosteron și aldosteron. Sin- 
teza este dependentă de ACTH-ul 
fetal. Un defect enzimativ (defect de 
21-hidroxilază, 11l-hidroxilază etc.) 
face ca sinteza de cortisol să fie di- 
minuată, inducînd prin retrocontrol 
o producție exagerată de ACTH, care 
la rîndul său antrenează o suprapro- 
ducție de androgeni (corticosuprare- 
nali). Androgenii în exces la fătul de 
ser feminin induce masculinizarea 
tractului genital extern şi hipertrofia 
tractului genital extern masculin, 
realizînd sindromul suprarenogenital 
congenital  hiperplazic (vezi pag. 
122). 

La nou-născut producţia de corti- 
costeroizi provine preponderent din 
„zona fetală“. Este vorba de deriva- 
ţii 16 hidroxilați şi delta-5 (cu dublă 
legătură de carbonul 5), sînt detec- 
taţi în urină și scaun timp de 4—6 
săptămîni după naștere. 

La naştere cortisolul plasmatic este 
de 2—5 ori mai crescut în sîngele 
matern în comparaţie cu cel din cor- 
donul ombilical. Producţia cortisolu- 
lui nou-născutului (22 mg/m?/zi) 
este superior în timpul primelor 5 
zile ale vieţii aceluia al adultului 
12—14 mg/m?/zi. Ulterior scade din 
prima zi a vieţii la 16,4 mg/m*/zi. 
Dacă sînt dificultăţi în cursul naşte- 


rii, valorile cortisolului plasmatic la . 


copil cresc. Nivelul cortisolului este 
mai crescut la copiii născuţi pe cale 
vaginală, în comparaţie cu cei născuţi 


prin cezariană, sugerind că axul 
hipotalamo-hipofizocorticosuprarenal 
este activ la fătul la termen. 


TE 
Aldosteronul 


Corticosuprarenala fetală sinteti- 
zează aldosteron plecînd de la delta- 
5-pregnenolon și de la progesteron. 
Valorile plasmatice. sînt, identice la 
mamă și la făt. O foarte mică frac- 
ţiune de aldosteron matern traver- 
sează placenta. Dacă mama este pusă 
la un regim fără sare, aldosteronul 
crește atît la mamă cît și la făt. 

Sistemul renină-angiotensină-aldo- 
steron este activ la nou-născut. Re- 
nina nu traversează placenta. La 
nou-născutul normal renina și angio- 
tesina II este mai ridicată ca la co- 
pil și adult, iar la nou-născutul lipsit 
de. rinichi este foarte scăzută (106). 


Interrelaţiile steroide 
între placentă, suprarenale 
fetale și mamă 


Corticosuprarenalele fetale au un 
mod de funcţionare și un echipament 
enzimatic complementar celui al pla- 
centei și diferit de cel postnatal. 


Biosinteza hormonilor steroizi la 
făt este foarte complexă căci ea pare 
a se efectua în același timp în ficat 
și corticosuprarenală. 

Sîngele fetal conţine mai mult cor- 
tizol ca cortizon, situaţie inversă post- 
natal. 

Aldosteronul este secretat de cor- 
ticosuprarenala fetală dar o par:e 
trece şi de la mamă la făt. 

Este necesar să subliniem că cor- 
tisolul crescut la mamă (în sindromul 
Cushing sau exogen) este transferat 
la făt, unde inhibă ACTH-ul, pro-: 
ducînd - insuficiență  corticosuprare- 
nală. La naștere copilul nemaifiind 
aprovizionat cu  cortisol de origine 
maternă, poate manifesta insuficien- 
ţă corticosuprarenală (acută). Dacă 
deficiența nu este foarte mare (sau 
copilul este tratat cu cortisol. sau 
derivați cortisolici), copilul supravie= 
țuieşte și treptat dar lent secreția de 
ACTH se reia, stimulînd secreția cor- 
ticosuprarenală,  realizindu-se un 
echilibru permanent. 

Hiperandrogenismul matern deter- 
mină masculinizarea organelor geni- 
tale la fătul feminin (104, 106). 

Placenta este un organ endocrin 
incomplet. Unii steroizi biologic ac- 
tivi nu pot fi sintetizaţi de novo dar 
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Fig. 289 — Biosinteza şi metabolismul progesteronului în placenta umană. Placenta 
utiiizează colesterolul provenit de la mamă 900/ şi de la făt 10%. Convertit în 
pregnenolon și ulterior în progesteron, acesta este transferat atît la mamă cît şi la 
tăt, dar în timp ce mama îl transformă predominant în pregnandiol (produs de me- 
tabolism inactiv ce va fi excretat), fătul îl folosește predominant pentru sinteza hor= 
monilor corticosteroizi (hormoni activi). P lacenta are capacitatea de a converti în ace- 
laşi timp progesteronul în 20 a OH progesteron şi 5-u-pregnandion dar nu în 17-a= 
OH-progesteron, deoarece îi lipseşte 17-a-hidroxilaza, 
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pot fi sintetizați din precursori pro- 
veniți de la mamă și făt. 

Placenta umană sintetizează pro- 
gesteronul din colesterolul furnizat 
de mamă și făt, via pregnenolon 
(fig. 289). Progesteronul nu poate fi 
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PROGESTERON 

metabolizat în 17  alfa-hidroxipro- 
gesteron deoarece îi lipsește enzima 
17-alfa-hidroxilaza (sau este într-o 
concentrație neglijabilă) dar sinteti- 


zează 20  alfa-progesteron și 5 alfa- 
pregnandion, care ar putea avea un 
rol specific în fiziologia fetală. 
Placenta joacă un rol ingportant în 
transferul între mamă și făt a unor 
metaboliți uni- sau bidirecțional, dar 


Fig. 290 — Relaţia maternă placento-fe- 
tală în metabolismul  hidrocarbonatelor. 
Transferul hidrocarbonaţilor (lipidelor și 
aminoacizilor) de la mamă la făt și vi- 
ceversa se realizează prin simplă difuziu- 
ne, transport activ sau dependent de gra- 
dient. Acizii grași liberi sînt esterificaţi 
de făt și transformați în trigliceride (TG) 
de către adipocite. Ketonele sînt transfe- 
rate prin difuziune la făt unde sînt oxi- 
date. Insulina maternă poate să se lege 
de receptorii specifici, de la nivelul pla- 
centei să se cliveze și eventual să fie și 
sintetizată în celulele placentare. Prolacti- 
na placentară (hPL), estrogenii și pro- 
gesteronul sintetizați în placentă sînt 
transferați la mamă și făt unde au și un 
efect lipolitic și antagonic insulinei. 


intervine şi în metabolismul matern 
sau fetal prin unii hormoni produși, 
cum sînt  estrogenii, progesteronul 
hPL (fig. 290). De asemenea placența 
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Fig. 291 — Reprezentarea schematică a factorilor hormonali care sînt implicaţi în 


determinarea dezvoltării fetale (creștere și maturare). O serie de factori de creştere 
hormonali fetali (GH, PRL, TSH, T,, NGF, EGF, TGF insulina și somatomedinele) 
intervin în creşterea fătului. Prolactina secretată de placentă (într-o mică măsură) 
precum şi GH şi PRL fetal ar putea acţiona mediat de SM/IGF, EGF, NGF şi proba- 
bil TGFS. Prolactina placentară controlează atît nutriția mamei (influențată de ase- 
menea de glucagon și insulina maternă cît și de SM/IGF matern; se adaugă contro- 
lul PRL şi GH pituitar. EGF/urogastromul acționează probabil în sens stimulator 
asupra placentei. 


PRL — prolactină; GH — hormon de creştere; SM/IGF — somatomedină; EGF/urogastron — 
factorul de epidermizare; NGF — factorul de creștere al nervului; FGF; — factorii de transtor- 
mare ai creșterii; TSH — hormon tireotrop; T, — tetraiodotironina (după Daughaday, 1984). 


prin  produșii proprii. Lactogenul creşterii (0,1—10/) din aceea a GH 
placentar (hPL), gonadotropina co-  pituitar, scade sensibilitatea la insu- 
rionică pot avea o acțiune directă lină şi crește acizii grași liberi. Go- 
sau indirectă asupra fătului (fig.  nadotropina corionică (hCG) stimu- 
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BIOSINTEZA ESTRIOLULUI ÎN PLACENTA UMANĂ 
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Fig. 292 — Principalele schimburi ale steroizilor . între mamă, placentă şi făt. 
a — Pregnenolonul derivat din colesterolul matern placentar după sulfatare se 


transformă în corticosupraprenala fătului și mamei în dihidroepiandrosteron sulfat. 
Ulterior acesta este transferat în placentă și pe calea androstendion-testosteron este: 
transformat în estronă și respectiv estradiol. Estrona este convertitţă în estradiol şi 
viceversa. b — Dehidroepiandrosteronul sulfat sintetizat de  corticosuprarenală ma- 
mei, dar predominant a fătului, suferă o transformare în ficat sub acţiunea unei 16- 
alfa-hidroxilaze fiind convertit în 16-alfa-hidroxidehidroepiandrosteron sulfat. Aces- 
ta transferat în placentă și desulfatat, în etape succesive se transformă în estriol, 
care trece în circulația maternă (80%/0) și cea fetală 20%. (după Schindler 1986). 


291). Lactogenul placentar sau soma-  lează biosinteza şi secreția testiculu- 
totropina corionică umană (hPL) are lui fetal. Sînt secretați de asemenea 
o ușoară acțiune de promovare a  tireotrofina corionică umană (nCT), 
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corticotropina corionică umană 
(nCO), hormon corionic al stimulării 
foliculului (hCF SH). În ultimii ani 
s-au identificat și releasing factori 
corionici, cum sînt releasing factorul 
hormonului de luteinizare  corionic 
(NCL RF), releasing factorul hormo- 
nului tireotrop corionic, releasing 
factorul hormonului de creștere co- 
rionic (hCGHIF). Rolul acestor hor- 
moni nu este bine precizat dar este 
posibil să fie important pentru creş- 
terea fătului implicînd şi steroidoge- 
neza. a 

Placenta umană conține foarte pu- 
ţină 17 hidroxilază-21  hidroxilază, 
11-hidroxilază sau 17—20 desmolază, 
astfel încît nu poate să sintetizeze. 
glucocorticoizi, mineralcorticoizi, an- 
drogeni sau estrogeni din progeste- 
ronul care este produs în cantități 
mari. Ea poate totuşi să sintetizeze 
androgeni și estrogeni din precursori 
Cs (fig. 292 a). Dehidroandrostero- 
nul sulfat matern și fetal (50 : 50), 
transformați în androstendion şi tes- 
tosteron sînt rapid convertiți (aro- 
matizați) în estrogeni la nivelul mi- 
crosomilor. 

Este important să subliniem că es- 

triolul care conţine grupul 16 alfa- 
hidroxi poate fi sintetizat în placentă 
numai din precursori cu 19 atomi de 
carbon oxigenațţi la carbonul 16 (fig. 
292 b). Lipsa 16 alfa-hidroxilazei în 
placentă demonstrează dependența 
acestea de organismul fetal şi ma- 
tern pentru producerea acestui hor- 
mon. Prezenţa estriolului în sîngele 
matern în concentraţii adecvate 
(mari) reprezintă un indiciu al evo- 
luției normale a sarcinii. 
- După aromatizarea precursorilor 
C19, placenta eliberează mai mulţi 
estrogeni în circulația maternă și 
mai puțin. a fătului; - „concentrațiile 
hormonale variază în raport cu Vâr- 
sta sarcinii (fig. 293). 

Ficatul fetal posedă unele enzime 
implicate în metabolismul steroizilor 


și a fost considerat ca un important 
organ integrat sistemului endocrin. 
Ca și placenta ficatul fetal are capa- 
citatea foarte scăzută de a converti 
progesteronul în estrogeni sau glu- 
cocorticoizi, dar poate reduce proges- 
teronul în 21 alfa-dihidroprogeste- 
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Fig. 293 — Nivelul plasmatic matern al 


hormonilor în timpul sarcinii (0—40 săpt.) 
(după Catt, 1971). 


ron. Hidroxilarea la C 16 este de ma- 
re interes deoarece precursorii C 19 
ai fătului sînt folosiți ulterior de 
placentă pentru sinteza estrogenă, 
cum am arătat mai sus. S-a demon- 
strat de asemenea capacitatea hidro- 
xilantă la carbonul 15 al estriolului 
(al ficatului) avînd ca rezultat sin- 
teza de estretol. Dozarea estretolului 
este un bun indicator al evoluţiei 
favorabile a fătului, în special și a 
sarcinii în general. 


Hormonul tireotrop (TSH) 


Hormonul tireotrop (TSH) este de- 
tectat în: hipofiza fetală din a 1l-a 
săptămînă. și în plasmă. din a 15-a 
săptămînă de gestație şi. creşte pro- 
gresiv. TSH crește sub stimulul TRH 
și se constată că răspunsul TSH la 
TRH este. mai mare ca la adult. TSH 
fetal este mai crescut ca cel matern 
şi la termen făcut are 9(2—40) uU/ 
ml, iar mama 2.0 uU/ml (6) (vezi 
tabel XCVIX). - 
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TSH-ul și hormonii tiroidieni ma- 
terni nu traversează placenta, astfel 
fătul își dezvoltă un sistem autonom 


hipotalamo-hipofizotiroidian; însă 
substanţe ca iodul, incluzînd și iodul 
radioactiv, antitiroidienele de sinteză, 
traversează placenta și fătul poate 
dezvolta gușe. Gușa nu apare dacă 
fătul este fără hipofiză. Antitiroidie- 
nele antrenează o insuficiență tiroi- 
diană și secundar creşterea secreției 
"hipofizare de TSH (33). 

Sistemul de retrocontrol inhibitor 
este prezent din a 4-a lună de ges- 
taţie. Acesta este confirmat prin fap- 
tul că există o corelaţie între tiroxina 
liberă fetală și TSH fetal circulant 
(57). 

Placenta secretă un hormon ase- 
mănător TSH, dar semnificaţia bio- 
logică a acestui hormon nu este pre- 
cizată (46). 

În momentul nașterii apare o creş- 
tere tranzitorie a TSH şi se consi- 
deră că este determinată de secreția 
de TRH ca răspuns la mediul încon- 
jurător rece și legarea cordonului 
ombilical. Însă chiar dacă se evită 
această răcire, TSH continuă să fie 
crescut. Este probabil determinat de 
un stimul neuroendocrin sub depen- 
dența TRH, deoarece acest vîrf . de 
creștere a secreției nu este prezent la 
anencefali. Această creștere a TSH 
este întovărășită de creșterea Ta şi T4 
seric urmată de scădere după primele 
cîteva zile ale vieţii extrauterine. 

TSH seric crește de la valori de 
aproximativ 9 uU/ml cu un vîrf de 
20—89 uU/ml, 30 minute după naş- 
tere. 

După o săptămînă de viaţă extra- 
uterină, TSH scade și se menţine per- 
manent sub 10 uU/ml. Este necesar 
a cunoaște aceste variaţii deoarece 
interpretarea testelor screening, do- 
zarea T4 și TSH și eventual rTs neo- 
natal sînt esenţiale pentru depistarea 
de la naștere a mixedemului primar 


congenital. (Sîngele se recoltează din 
cordonul ombilical sau din sîngele 
obţinut din călcii) (46). 


Hormonii tiroidieni 


Primordiumul tiroidian este dece- 
labil la 4 săptămîni după concepție, 
cînd embrionul are 3,5—4 mm lun- 
gime. Capacitatea celulei tiroidiene 
de a sintetiza tireoglobulină și tiro- 
xină se evidenţiază în jurul celei de 
a 1l-a săptămîni de gestație. Capta- 
rea iodului de către tiroida fetală se 
poate realiza mai devreme și se apre- 
ciază că placenta este înzestrată cu 
un anumit mecanism pentru trans- 
portul activ al iodului, începînd cu 
săptămîna a 10-a de gestație. 

Tiroxina-(IT,). totală și liberă în se- 
rul fetal este foarte scăzută pînă în 
a 26-a săptămîni, cînd creşte şi se 
menține ulterior la un nivel aproxi- 
mativ constant pînă la naștere. Tri- 
iodotironina (T3), totală și liberă, de- 
vine detectabilă numai după a 30-a 
săptămînă și rămîne foarte scăzută 
pentru toată perioada vieţii fetale 
(26). Cea mai mare parte a T3 pro- 
vine direct din tiroidă: și nu ca în 
viața extrauterină, cînd provine din 
deiodarea periferică a tiroxinei (34). 
Este necesar să se sublinieze că se 
sintetizează concentraţii mari de re- 
verse T; (3,3',5'-triiodo-L-tiroxină) 


; în detrimentul T. Lichidul amniotic 


conţine concentraţii crescute de re- 
verșe triiodtironină (hormon inactiv) 
din a 15-a săptămînă de gestație; 
dozarea acestuia putînd fi folosit-ca 
test pentru depistarea hipotiroidis- 
mului fătului. 

Nu se evidenţiază o corelaţie netă 
între TSH, T, și Tg fetal şi matern 
de-a lungul întregii gestaţii. umane, 


astfel încît fătul depinde de proprii 


hormoni și sistemul hipotalamo-hipo- 
fizar tiroidian se dezvoltă la făt in- 
dependent de sistemul matern. Ini- 
ţial tiroida nu este dependentă de 
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TSH, care apare mai tîrziu în pe- 
rioada 15—24-a săptămîni. 

Deși nu este o unanimitate de ve- 
- deri, unii autori afirmă că spre sfîr- 
şitul sarcinii o foarte mică cantitate 
de hormoni tiroidieni traversează ba- 
riera placentală de la mamă la făt. 
Astfel hormonii tiroidieni ar putea 
fi administraţi în doze mari crescu- 
te la mamă în cazurile în care exis- 
tă probabilitatea  hipotiroidismului 
fetal pentru corectarea parțială a 
acestei deficienţe. 

În sîngele cordonului ombilical E i 
este de 10.8 (6.6—17.5) ug/100 ml, 
Ts de 50 (14—86) ng/ml iar reverse 
Ts 224 (100—501) ng/ml. Acești hor- 


osificării. Greutatea poate fi crescută 
prin prezenţa infiltratului mixedema- 
tos. Hormonii tiroidieni sînt însă 
esențiali pentru dezvoltarea creieru- 
lui și dezvoltarea mentală în. cursul 
vieții fetale și primii doi ani post- 
natal; acțiunea lor pare să fie me- 
diată cel puţin parțial de NGF și EGF. 


Hormonul paratiroidian 
şi calcitonina 


Nevoile în Ca sînt extrem de im- 
portante în timpul vieţii intrauterine 
şi după naștere. Nou-născutul posedă 
o masă calcică de 25—30 g, din care 


TABELUL C 
HORMONII TIROIDIENI ŞI TSH ÎN SERUL COPIILOR, 
ÎN RAPORT CU VIRSTA 
(DUPĂ WALFISH, 1981) 
Virsta TH g/100 ml . ml iri A, „USR 
Singele din cor- 10.8 50 224 9 
donul ombilical (6.6—17.5) (14—86) (100—501) (2—40) 
1—3 zile 16.5 420 — 20 
(10.0—21.5) (100—740) 
1—4 săptămîni 12.9 — 90 <10 
(8.2—16.6) (26—290) 
1—12 luni 12.2 175 40 <10 
(7.2—15.6) (105—245) (11—129) 
1—5 ani 10.5 168 33 <10 
(7.3—15.0) (105—269) (15—71) 
6—10 ani 9.3 150 36 <10 
(6.4—13.3) (94—241) (17—79) 
11—15 ani 8.1 133 41 <10 
i (5.6—11.4) (83—213) (19—88) 
16—20 ani 8 30 41 <10 
(4.2—11.8) (80—210) (25—80) 
21—50 ani Ex: 123 42 <10 
(4.3—12.5) (70—204) (30—80) 


NB: Diagnostic Products Corporation: în prima zi de viaţă valorile TSH sînt de 100 uUL/ml. 


moni cresc în primele 3 zile postna- 
tal pentru ca ulterior să scadă (ta- 
bel C). 

Hormonii tiroidieni nu acționează 
asupra creșterii lineare în perioada 
fetală dar sînt decelate modificări ale 


2/3 au fost furnizate la mamă în tim- 
pul ultimului trimestru al gestaţiei. 
La un an, masa calcică este de apro- 
ximativ 100 g. Este evident că nevoia 
de Ca este în relaţie cu procesele de 
creștere. Calcemia fătului este în ge- 
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neral superioară aceleia a mamei. 
Această hipercalcemie este regăsită 
în sîngele cordonului ombilical și dis- 
pare cîteva ore după ce încetează 
aportul de Ca matern. Placenta joacă 
probabil pentru făt un rol de pompă 
de Ca (106). 


Glandele paratiroide fetale 


Paratiroidele sînt decelabile în săp- 
tămîna a 6-a. La fătul de şobolan, 
paratiroidectomia experimentală an- 
trenează o hipocalcemie. Administra- 
rea de parathormon restabilește o 
calcemie normală. Administrarea de 
anticorpi anti-parathormon antrenea- 
ză la fetus (şobolan) o scădere a cal- 
cemiei și o creștere a fosforemiei. 
Calcitonina este sintetizată în perioa- 
da fetală. 


Transferul transplacentar 
al Ca, PTH şi calcitoninei 


Un transfer transplacentar al PTH 
și al calcitoninei nu pare a exista. 
Există un pasaj activ transplacentar 
al Ca ionizat. În a 23—26-a săptămi- 
nă de gestație există un virf al tra- 
versării Ca la făt de 150 mg/kg 
corp/zi apoi scade la 100 mg/kg 
corp/zi. Injectarea de parathormon la 
șobolanul gestant antrenează o hiper- 
calcemie maternă și fetală. Invers, 
injectarea calcitonieni la mamă, pro- 
voacă o hipocalcemie maternă și fe- 
tală. În clinica umană, hiperparatiroi- 
dia maternă antrenează adesea o hi- 
poparatiroidie neonatală tranzitorie, 
în relație cu hipercalcemia fetală in- 
dusă prin hipercalcemia maternă. In- 
vers, hipoparatiroidia maternă poate 
să antreneze o hiperparatiroidie fe- 
tală. 


Imaturitatea funcţională 
a glandelor paratiroide 


Calcemia în cordonul ombilical la 
naştere în general este mai crescută 


ca cea maternă, care este adesea hi- 
pocalcemică. O scădere rapidă a cal- 
cemiei cu ridicarea fosforemiei se 
produce în timp de 24 ore de viaţă. 
În unele cazuri, această hipocalcemie 
poate fi importantă și se prelungeşte, 
realizînd tetania neonatală. Ea poate 
să fie agravată de modificările fosto- 
rului, provenit din laptele de vacă (în 
laptele de femeie raportul calciu/fos- 
for este mai favorabil absorbției di- 
gestive de calciu). 

În sîngele cordonului, PTH-—RIA 
este scăzut și nedetectabil. După 48 
ore.de viață, Ca sanguin total și ioni- 
zat şi parathormonul cresc paralel. 

În caz de tetanie neonatală s-a ob- 
servat atît concentrația plasmatică 
normală cît şi scăzută de parathor- 
mon. Este sugerat că există o imatu- 
ritate funcțională a glandelor parati- 
roide în primele 2 zile de viaţă și de 
asemenea la nou-născutul prematur. 
În sîngele cordonului calcitonina-RIA 
este mai ridicată în sîngele arterial 
ca cel venos. Calcitoninemia nou-năs- 
cutului este superioară aceleia a sîn- 
gelui matern: care este de trei ori 
mai ridicată ca aceea a adultului nor- 
mal (106). 

În lunile care urmează nașterii, Ca 
diminuă progresiv. Calcitonina ar pu- 
tea juca un rol în menţinerea ho- 
meostaziei  calcemiei neonatale și 
poate, ulterior, în metabolismul cal- 
cic şi creșterea osoasă. 


Maturitatea renală la acţiunea PTH 


Formarea 1—25 (OH), colecalcife- 
rol la făt poate avea modificări în 
raport cu adultul. Conversia renală 
a vit. D în 1—25 (OH), este scăzută. 
Placenta este al doilea loc unde se 
produce 1 «-hidroxilarea. La mamă, 
1—25 (OH),D este crescut, iar la făt 
este scăzută, dar se redresează după 
naștere. Atît copiii prematuri cât și 
cei din mame diabetice sînt capabili 
să metabolizeze vit. D. 
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Administrarea de PTH în primele 
zile de viață a nou-născutului a ară- 
tat o creștere considerabilă a clearan- 
ce-ului renal al fosforului (30—60 
ori) şi a eliminării urinare a AMPc 
(3-A ori). Aceasta sugerează o matu- 
zare renală neonatală privind răspun- 
sul tubular proximal la parathor- 
mon (între 1—5-a zi postnatal). A- 
ceste eliminări urinâre rămîn mult 
inferioare acelora ale adultului. Exis- 
tă probabil o maturare tubulară pro- 
gresivă în timpul primei copilării, 

Frecvent în timpul primelor 3 zile 
de viaţă se evidenţiază o scădere a 
magneziului plasmatic paralelă cu 
aceea a calcemiei. Această scădere a 
Mg ar putea fi în relaţie cu hipopa- 
ratiroidia tranzitorie a nou-născutu- 
lui. , 

Hipocalcemia poate fi determinată 
de factori diverşi la nou-născut, cum 
sînt: prematuritatea, asfixia perina- 
tală, acidoza, alimentaţia parenterală, 
transfuzia de sînge (care conţine ce 
anticoagulant citrat). Apare de ase- 
menea la copii din mame diabetice. 
Există un hiperparatiroidism eredi- 
tar. Hiperplazia difuză a paratiroide- 
lor nou-născutului poate fi încadrată 
în categoria poliadenomatozei. endo- 
crine (neoplazia: endocrină  multi- 
plă= MEN) (60). 


Hormonii gonadotropi 


Celulele hipofizare secretoare de 
gonadotrofine au fost identificate în- 
tre a 10-a şi a 13-a săptămînă la 
fetus prin tehnici imunohistochimice, 
FSH apărînd la 8 săptămîni, iar LH 
la 10 săptămîni de gestație. Ambii, 
FSH şi LH, sînt secretaţi ca și la 
adult, de același tip de celulă. Proba- 
bil FSH fiind implicat mai mult în 
gametogeneză, este hormonul de ba- 
ză privind prin perspectiva filogene- 
tică. Hormonul de 'luteinizare la se- 
xul feminin este mai crescut ca la 


sexul masculin. Gonadotropii crese 
spre a 29-a săptămînă, şi apoi des- 
cresc progresiv pînă la termen (33), 
Apoi apare o ușoară scădere pînă la 
termen. După naștere conținutul pi- 
tuitar crește din nou și acest nivel 
este menţinut aproximativ 6 luni (2). 

LH imunoreactiv seric este detec- 
tabil în a 14-a săptămînă de gestație. 
În mijlocul gestaţiei, valorile sînt 
frecvent în limite similare cu ale 
adulţilor castrați. Ulterior valorile 
scad pentru ca la termen să fie foarte 
scăzute sau nedetectabile. 

FSH seric imunoreactiv detectabil 
în a 10-a săptămînă a gestaţiei crește 
progresiv spre a 29-a săptămînă, cu 
valori mai mari la sexul feminin în 
raport cu sexul masculin. Iniţial apar 
numai (segmente) fragmente ale hor- 
monului și ulterior hormonul com- 
plet (12). 

Se remarcă atît în hipofizele fe- 
tale cît şi în ser preponderența sub- 
unităţii «. Cu avansarea în vîrstă a 
fătului, crește biosinteza subunită- 
ţii Ș. 

La copiii anencefali la termen se 
găseşte numai subunitatea a (45) (Ha- 
gen și Neilly, 1975), Aceasta sugerea- 
ză că hipotalamusul induce sau/și re- 
glează producţia subunităţii glicopro- 
teice P de către hipofiza fetală și 
treapta limitatoare în sinteza gona- 
dotrofinelor la făt este corelată .cu 
sinteza subunităţii Ș. 

Pînă în prezent nu sînt dovezi con- 
vingătoare privind activitatea. biolo- 
gică a subunităţii a (45). ; 

Gonadotrop  releasing hormonul 
(gonadotrop; liberina) a fost detectat 
mult mai devreme în hipotalamusul 
fetal (înainte de a 6—8-a săptămînă 
de gestație) (3). Hipotalamusul fetal 
uman sintetizează și eliberează activ 
GnRH înainte de a 3-a lună de ges- 
tație. Hipofizele umane în culturi răs- 
pund la gonadotrop releasing hor- 
moni prin creșterea FSH şi LH în a 
13-a — 20-a săptămînă de gestație 
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(51). Deși nu sînt date disponibile 
directe, se poate afirma prezenţa în 
această perioadă a receptorilor spe- 
cifici ai GnRH în celulele pituitare 
(34). 

Hormonii estrogeni prin receptorii 
lor în celulele hipofizare fetale favo- 
rizează efectul Gn-RH asupra secre- 
ției de hormoni  gonadotropi. S-au 
identificat acești receptori, atît la fe- 
tusul uman feminin cât și la cel mas- 
culin (17). 

Pe de altă parte, hipotalamusul şi 
limitat hipofiza metabolizează steroi- 
zii din a 15-a — 22-a săptămînă de 
gestație, aromatizînd androstendionul 
și testosteronul și transformîndu-i în 
estronă și estradiol; convertește es- 
tradiolul în derivații catecol-estro- 
geni (1). 

Catecol-estrogenii sînt capabili să 
lege la receptorii estrogenici din hi- 
pofiză și sistemul nervos central al 
fătului și să inducă unele efecte bio- 
logice puternice, cum este stimularea 
secreției LH-hipofizare (23). 


Organogeneza testiculară 


Antigenul H—Yy 
și genele care determină 
diferenţierea  testiculului 


S-a stabilit că regiunea pericentro.. 
merică a cromozomului Y conţine 
gene care acţionează de o manieră 
dominantă. și conduce la diferenţie- 
rea gonadei embrionare. bipotenţiale 
într-un testicul (fig. 294 a și b). 

Regiunea  pericentrică a cromozo- 
mului Y conţine un locus care codi- 
fică antigenul H-Y al membranei ce- 
lulare sau reglează expresia lui. Anti- 
genul H-Y este diseminat de celulele 
blastemului gonadal (posibil precur- 
sorii celulelor; Sertoli), :leagă recepto= 
rii H-Y specifici: gonadici și induce 
diferențierea  gonadei primitive ca 
testicul. Gonada -embrionară nedife- 


În ultimele trimestre de gestație și 
imediata perioadă postnatală se ob- 
servă o scădere a răspunsului la 
Gn-RH. 

Rolul gonadotrofinelor în primele 
stadii de dezvoltare nu se cunoaște. 
Diferenţierea sexuală în stadiile ini- 
țiale nu necesită secreția GnRH și a 
gonadotrofinelor, gonada fetală păs- 
trîind mult timp o evidentă autono- 
mie. Totuşi ei sînt necesari în ambele 
sexe pentru maturarea celulelor. ger- 
minale gonadale și elementele. core- 
late. Anencefalii (absența  hipotala= 
musului) şi copiii fără hipofiză sînt 
imaturi, cu gonade mici şi hipoplazie 
a organelor genitale interne (51). 

Creșterea gonadotrofinelor  obser= 
vate la cele două sexe în primele zile 
postnatal se datorește probabil dimi- 
nuării rapide postnatal a steroizilor 
de origine placentară şi maternă care 
exercită în timpul ultimului trimes- 
tru al gestaţiei o inhibiţie a secreției 
gonadotrofinelor hipofizare: 


renţiată are tendința de a evolua în 
ovar în absența antigenului H-Y sau 
a receptorului gonadal specific (vezi 
fig. 294 A). 

Eichwald și Silmer, în 1955 (21), 
au descoperit un component al mem- 
branei tuturor celulelor specifice 
pentru sexul masculin numit antige- 
nul de histocompatibilitate Y (H-Y). 
Celula gonadală care diseminează 
principal antigenul H-Y pare să fie 
celula Sertoli primitivă. Antigenul 
H-Y biologic activ este o proteină 
compusă din subunițăţi peptidice 
hidrofobice cu greutate moleculară 
de 16 500—18 000. Subunităţile sînt 
legate. prin punți disulturice. Speei- 
ficitatea antigenică -probabil este: de- 
pendentă - de - hidrocarbonate : (108). 
Ulterior s-au identificat prin metode 
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serologice anticorpi specifici ai anti- 
genului H-Y și au fost folosiți pen- 
tru măsurarea acestuia. Acest antigen 
are un efect organizator testicular și 
este controlat (programat) de gena 
organizatoare a testiculului (74). An- 
tigenul este prezent la masculii cu 
genotipul XY şi nu la femele XX. 
Antigenul apare devreme în timpul 
dezvoltării embriologice și este depis- 
tat în etapa de preimplantare în sta- 
diul de 8 celule. 


CROMOZOM Y (LOCUS ÎN REGIUNEA 
PERICENTROMERICĂ) CODIFICĂ 


ANTIGENUL H—Y AL MEMBRANEI CELULARE 
RECEPTORI SPECIFICI GONADICI 


DIFERENȚIEREA GONADALĂ PRIMITIVĂ 
ÎN TESTICUL. 


Primordum 
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Vericule seminte 
Fig. 294 — a — Ipoteză a organogenezei 
testiculare (gonadogenezei), b — schema 
diferenţierii sexuale masculine (după 
Gnembach (1979). 
La bărbaţii care au cariotipul 


47XYY şi 48 XXYY s-au detectat 
valori crescute ale antigenului XY. 

Disgenezia gonadală 46 XY este an- 
tigen negativă, ceea ce face să se 
considere că în organogeneza testicu- 
lară un factor sine qua non este an- 
tigenul H-Y. 


Receptorii antigenului H-Y 


Sînt descoperiţi doi receptori pen- 
tru antigenul H-Y. Un receptor este 
nespecific şi  ubicuitar şi conţine 
locuri de ancoraj ai antigenului H-Y 
pentru membrana celulară. Locul de 
ancoraj este imaginat ca o asociere 
a complexului major de histocompa- 
tibilitate (HLA) cu microglobulina Pe. 
Al doilea receptor este prezent numai 
în celulele gonadale (atît masculine 
cît şi feminine) și leagă antigenul 
H-Y la locurile de ancorare nespeci- 
fice cu o afinitate mai mare. 

Receptorul este indispensabil în 
exercitarea acţiunii antigenului H—Y. 
În lipsa receptorului se realizează o 
patologie similară lipsei antigenului 
H—Y sau a cromozomului Y. 

Sînt forme de disgenezie gonadală 
(46 XY), antigen H—Y negativ şi 
H—Y pozitiv. În ultima categorie 
poate fi o lipsă a receptorului sau o 
deficiență a receptorului gonadal de 
a lega antigenul H—Y. O alternativă 
este ca antigenul H—Y să fie detec- 
tabil (imunoreactiv) însă biologic să 
fie inactiv și deci incapabil pentru a 
fi organizator testicular (31). 


Reglarea antigenului H—Y 


Localizarea genei structurale care 
codifică antigenul este considerat a 
fi situat pe cromozomul Y dar este. 
posibil să joace un rol și o genă au- 
tosomală fie structurală fie regla- 
toare. Genele structurale pentru an- 
tigenul H—Y ar putea fi situate pe 
un autosom și reglat de gene pe cro- 
mozomii X și Y. S-a arătat că gena 
represoare este prezentă pe segmen- 
tul distal pe brațul scurt al cromozo- 
mului X în regiunea neinactivată 
Xp 22.3. Astfel sinteza antigenului 
H—Y şi deci diferenţierea testiculară 
pare a fi inhibată la femelele normale 
XX de către gena represoare legată 
de X (X-linked) iar cromozomul Y 
blochează efectul genelor represoare 
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sau acționează ca un promotor. Se 
consideră că sînt doi represori legaţi 
de cromozomul X. Prin pierderea 


unuia din acești represori ar putea 
rezulta producția unei cantități sub 
prag al antigenului H—Y. 


Rolul hormonilor în diferenţierea sexuală 


Embrionii de ambele sexe se dez- 
voltă aparent identic în primele apro- 
ximativ 40 zile de gestație, perioadă 
după care dezvoltarea anatomică și 
fiziologică se diferenţiază fenotipic 
— masculin sau feminin (5). 

Masculinizarea fătului necesită 
acțiunea hormonilor testiculari, în 
timp ce dezvoltarea fenotipului fe- 
minin este pasivă, în absența andro- 
genilor. 

În mod normal sexul cromozomial 
(genetic), gonadal și fenotipic, sînt 
concordante, fiecare etapă a dezvol- 
tării depinzînd de etapa precedentă. 
Sexul genetic determină sexul gona- 
dal și acesta la rîndul său determină 
sexul fenotipic. Deviaţiile de la pro- 
gramul cromozomial se soldează cu 
importante anomalii morfologice şi 
funcţionale. 

Testiculul fetal secretă foarte pre- 
coce testosteron, care este detectat în 
plasmă la sfîrşitul lunii a doua, can- 
titatea crescînd progresiv pînă în ul- 
tima etapă a gestaţiei, cînd începe 
apoi să scadă. În momentul nașterii, 
testosteronul este destul de scăzut, 
menţinîndu-se totuși un nivel mai 
crescut ca la sexul feminin. După 
maștere crește evident nivelul rămî- 
nînd ridicat pînă la aproximativ 3 
luni, perioadă după care urmează o 
scădere ce atinge limita la vîrsta de 
un an, menţinîndu-se apoi scăzută 
pînă la începutul pubertăţii. 

Testosteronul fetal acționează di- 
rect asupra canalelor wolffiene, in- 
ducînd dezvoltarea epididimului, va- 
selor deferente și veziculelor semi- 
nale. 


Testosteronul circulant este con- 
vertit în dihidrotestosteron (DHT) în 


țesuturile sinusului urogenital și trac- 
tul urogenital contribuind la edifica- 
rea tractului genital extern masculin, 
prostată etc. Canalele lui Wolff însă 
nu pot transforma testosteronul în 
DHT pentru că acestora le lipsește 
enzima de conversie 5u-reductaza. În 
același timp canalele lui Wolff nu po- 
sedă receptori pentru DHT (35). 

Testosteronul şi dihidrotestostero- 
nul acționează în cooperare cu recep- 
torul, androgenic specific în timpul 
perioadei de embriogeneză similar 
cu modalitatea de acțiune din pe- 
rioada adultă (fig. 295). 

Testiculul fetal produce un factor 
(hormon) antimillerian, care acţio- 
nează după tipul paracrin inhibînd 
dezvoltarea cordoanelor Miller ipsi- 
laterale. Prin această acţiune este 
împiedicată dezvoltarea uterului, 
trompelor falopiene și porțiunii su- 
perioare a vaginului. Hormonul anti- 
miillerian este o glicoproteină cu 
greutate moleculară de 15 000. Este 
un hormon produs tranzitoriu în pe- 
rioada timpurie a dezvoltării onto- 
genetice. 

Diferenţierea organelor genitale 
externe masculine se face începînd 
cu a 8-a săptămînă şi se termină în 
luna a 3-a prin dezvoltarea mugure- 
lui median care devine organ penian 
şi a mugurilor laterali care dau naş- 
tere sacilor scrotali ce fuzionează. Si- 
nusul urogenital dispare, dar se for- 
mează canalele urinare și cele geni- 
tale care au un canal comun, uretra, 
ce se deschide în apexul glandului. 

Diferenţierea organelor genitale 
externe feminine începe în săptă- 
mîna a 8-a, terminîndu-se în luna a 
3-a şi se face prin oprirea în dezvol- 
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tare a mugurelui median, din care se 
diferențiază clitorisul, iar din mu- 
gurii laterali se formează labiile mici 
şi labiile mari. Pliurile uretrale se 
transformă în labii mici, iar pliurile 
labioscrotale în labii mari. Între la- 
biile mici se delimitează șanțul ure- 
tral care se transformă în vestibulul 
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geni (107) va produce dezvoltarea 
tractului genital de ţip femel. Invers, 
administrarea androgenilor la feţii 
de sex feminin va determina mascu- 
linizarea tractului genital extern. În 
cadrul sindromului suprarenogenital 
congenital, sub influența hormonilor 
androgeni cotricosuprarenali,  orga- 
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Fig. 295 — Schemă simplificată a acțiunii testosteron-receptor și di- 
hidrotestosteron-receptor. 


LH — hormon de luteinizare; T — testosteron; D — dihidrotestosteron; E — es- 
tradiol (după Griffin şi Wilson, 1980 modificat). 


vaginului ce se continuă cu partea 
caudală (2/3) a vaginului format din 
bulbii sinovaginali (cu receptori es- 
trogenici). Tot din sinusul urogenital 
se dezvoltă glandele  periuretrale 
(Skern) și glandele Bartolin, ambele 
receptive la estrogeni. 

Se remarcă o similitudine între di- 
feritele formaţii ale tractului genital 
extern la sexul masculin şi feminin, 
structuri care au receptori similari 
pentru testosteron şi dihidrotestoste- 
ron și care în toată perioada vieţii își 
păstrează capacitatea de răspuns la 
acțiunea androgenă, avînd încă cea 
mai mare sensibilitate în viața em- 
brionară și fetală, apoi un răspuns 
mai scăzut postnatal, o creştere a răs- 
punsului în perioada pubertăţii și o 
limitare la vîrsta adultă (31). 

Eliminarea androgenilor (castrarea 
animalelor masculine) sau anihilarea 
lor prin tratamentul cu antiandro- 
geni de tip competitiv (cyproteronul 
-acetat) sau cu anticorpi antiandro- 


nele androgenodependente răspund 
prompt, producîndu-se modificări ca- 
racteristice de intensitate variabilă, 
în funcţie de momentul cînd ţesutu- 
rile ţintă au fost supuse acţiunii an- 
drogene (reactivitatea tisulară) de 
cantitatea și tipul de hormoni. Admi- 
nistrarea precoce, înainte de 5 luni, 
produce la feţi de sex feminin, dez- 
voltarea în grade diferite a tractului 
genital de tip masculin, hipertrofie 
clitoridiană, dezvoltarea - peniformă 
cu gland şi meat deschis în apex. Din 
observaţiile noastre, acţiunea hormo- 
nilor în această perioadă nu se răs- 
frînge numai asupra organelor geni- 
tale interne și externe ci influenţea- 
ză şi ceilalți receptori (din hipotala- 
mus, glanda mamară  ș.a.), influență 
care persistă apoi întreaga viaţă, de- 
terminînd modificări fenotipice din 
cele mai variate (37). 

Formarea fenotipului masculin este 
aproape completă la mijlocul celui de 
al doilea trimestru. Creşterea dife- 
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renţiată a organelor genitale externe 
şi coborîrea testiculelor are loc în 
timpul ultimei jumătăți a gestaţiei. 

Producţia ,de testosteron este în- 
tr-o primă perioadă autonomă, fiind 
reglată de către LH și HCG numai 
în ultima jumătate a gestației (8—12 
săptămîni). În această etapă produc- 
ţia de LH este controlată de nivelul 
testosteronului fetal printr-un feed- 
back negativ. 

Dezvoltarea sexuală masculină cu 
excepţia  spermatogenezei (2) este 
completă în timpul ultimei perioade 
fetale. Mai mult, în ultima fază a 
gestaţiei subiecţii masculi au erecţii 
periodice demonstrînd că sistemul 
nervos care reglează acest proces este 
dezvoltat chiar în viaţa intrauterină. 


Prezența androgenilor în viaţa fe- 
tală și imediat postnatal influenţea- 
ză pozitiv în etapele următoare răs- 
punsul ei (creşterea) structurilor me- 
diat de receptorii androgenici. (tabel 
3). Astfel copiii născuţi cu microta- 


TABELUL CI 


ACȚIUNEA ANDROGENILOR ÎN TIMPUL 
PERIOADEI EMBRIO-FETALE 


Detfeminizare | Masculinizare 


1. Suprimă secreția 1. Stimulează 


ritmică de dezvoltarea 
gonadotropi tractului 
genital 
masculin 
2. Suprimă compor- 2. Organizează 
tarea copulatorie comportarea 
feminină masculină 
3. Scad sensibilitatea copulatorie 
la hormonii : 3. Cresc sensi- 
feminini bilitatea la 
hormonii 
masculini 


lus, datorat biosintezei androgene de- 
ficiente prezintă o creștere inadecva- 
tă a organelor genitale externe dacă 
substituția androgenă este începută 
numai la vîrsta pubertății (106). Ex- 
trapolînd la om rezultatele obținute 


în - experimentul pe animale se. con-— 
sideră că prezenţa testosteronului în 
viaţa fetală tîrzie şi probabil a nou- 
născutului este responsabilă de mas- 
culinizarea permanentă a hipotalamu- 
sului care va secreta GnRH necielie 
de tip „tonic“ şi nu ciclic ca la se- 
xul feminin. 

Hipotalamusul şobolanului nu este 
diferențiat în timpul perioadei fe- 
tale sau în primele zile după naștere. 
Prezența hormonilor androgeni în pe- 
rioada perinatală atît la masculi cât 
și la femele induce diferenţierea hi- 
potalamusului după tipul funcţional 
mascul (early androgen syndrom) evi- 
denţiat apoi în perioada adultă prin 
lipsa secreției gonadotrope. ciclice 
(54). 

Corolarul, absenţa androgenilor. în 
perioada perinatală atît la femele cît 
și la masculi, induce într-o manieră 
pasivă diferenţierea hipotalamusului 
de tip femel, care se evidenţiază în 
perioada adultă printr-o secreție go- 
nadotropă ciclică. Acelaşi efect se 
poate obține și prin anihilarea hor- 
monilor androgeni la nivelul recep- 
torului cu antiandrogeni de tipul cy- 
proteronului sau anticorpi antiandro- 
geni. 

Tipul ciclic de secreție a gonado- 
tropinelor a fost evidenţiat în sin- 
dromul de agenezie gonadală — sin- 
dromul Turner — care, alături de 
datele experimentale, au demonstrat 
că şi la om în perioada fetală și de 
nou-născut hipotalamusul se diferen- 
țiază pasiv în absența gonadei (36). 

Se poate afirma că există o perioa- 
dă critică în dezvoltarea șoarecelui şi 
șobolanului femel în primele 10 zile 
de viaţă, cînd injecţia unei singure 
doze de 1,25 mg testosteron va indu- 
ce sterilitate anovulatorie asociată cu 
sindromul ovarelor polichistice. Re- 
ceptivitatea hipotalamică se schimbă 
în raport cu vîrsta, astfel că modifi- 
cările care se produc vor fi depen- 
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dente de timpul (momentul) și doza 
administrării (1). 

Ciclicitatea secreției hipotalamice 
de GnRH şi comportamentul sexual 
par să fie deci influențate de fac- 
tori hormonali. 

„Modalitatea“ feminină este înnăs- 
cută, programată genetic, indiferent 
de celelalte elemente definitorii ale 
sexului. Ea este identică cu cea a fe- 
meii adulte, se fixează şi se menţi- 
ne ca atare în tot restul vieţii, dacă 
nu intervin într-un anumit moment 
critic perinatal hormonii masculini- 
zanțţi. 


„Modalitatea“ masculină este do- 
bîndită (secundară). Ea se realizează 
printr-o prelucrare activă a sexuali- 
zării primordiale de cățre hormonii 
masculinizanți şi are loc perinatal, 
moment de maximă susceptibilitate 
(receptivitate). Odată realizată, ea se 
fixează și rămîne definitivă. Hormo- 
nii masculinizanţi au deci rol de or- 
ganizare („organizator“) a ,„modali- 
tății“ masculine (53). 

La animalul matur, hormonii se- 
Xxualizanţi, dacă sînt în consens cu 
sexualizarea psiho-nervoasă, au nu- 
mai un rol potenţiator, un rol de 
activare. 


Rolul hormonilor în declanșarea pubertăţii 


În esenţă, în perioada pubertăţii- 
adolescenţei se produce maturizarea 
axului 
avînd ca rezultat creşterea nivelului 
hormonilor gonadali, gametogenezei 
şi capacităţii fertilizante. Saltul de 
creștere pubertar, al unor transfor- 
mări morfofuncţionale ce antrenează 
unele modificări psiho-sociale, arată 
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că această etapă ontogenetică repre- 
zintă un fenomen complex, cu im- 
plicaţii profunde în procesul dezvol- 
tării ontogenetice umane. 
Interacțiunea nivelului hormonal 
crescut cu țesuturile ţintă este răs- 
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punzătoare de iniţierea pubertăţii. 
Fenomenul principal constă în modi- 
ficarea gonadostatului hipotalamic și 
maturarea mecanismului de control 
prin retroacție (feedback pozitiv și 
negativ) în corelație cu modificările 
hormonale din această perioadă. 
Iniţierea  pubertăţii se produce în 
momentul în care apare o ,„,matura- 


„Fig. 296  — Reprezentarea 
schematică a variatelor eve- 
nimente biologice care ca- 
racterizează activitatea hipo- 
talamo-hipofizo-gonadală la 
om în cursul dezvoltării (du- 
pă Ducharne, 1981, modificat). 


fa 
Gact-lu 


re“ hipotalamică, proces programat 
genetic la realizarea căruia există și 
o participare hormonală. Maturizarea 
hipotalamică presupune de fapt o 
desensibilizare la acţiunea hormoni- 
lor gonadali (20) (fig. 296). 


1184 


În copilărie axul hipotalamo-hipo- 
fizo-gonadal este deja activ, dar ni- 
velul hormonilor gonadotropi şi se- 
xuali este la un nivel scăzut. Acest 
nivel scăzut al hormonilor sexuali 
este însă eficient în realizarea unui 
feedback inhibitor la nivel hipota- 
lamic și hipofizar, deoarece hipotala- 
musul este extrem de sensibil la mi- 
cile concentraţii de hormoni sexuali, 
fapt ce explică şi nivelul scăzut al 
secreției tonice de gonadotropi în 
timpul copilăriei. Un argument în 
sprijinul acestei idei îl reprezintă 
dezechilibrul între valorile crescute 
de gonadotropi în absenţa -hormoni- 
lor ovarieni întîlnit în cadrul sindro- 
mului disgeneziei gonadale (sindro- 
mul Turner din perioada copilăriei). 

La vîrsta pubertăţii sensibilitatea 
hipotalamică diminuă, necesitînd pen- 
tru inhibiţia GnRH şi hormonilor go- 
nadotropi concentraţii de 3—4 ori 
mai mari de hormoni gonadali. Prin 
scăderea sensibilităţii, se realizează 
creșterea nivelului secreției gonado- 
trope avînd ca rezultat o progresivă 
stimulare gonadală. Se consideră deci 
că scăderea sensibilităţii hipotalamu- 
sului la controlul de tip inhibitor re- 
prezintă la un moment dat (moment 
programat genetic şi influenţat de 
factori mezologici incluzind pe cei 
hormonali) elementul iniţiator al creș- 
terii eliberării hormonilor gonado- 
tropi-gonadali care induc declanşarea 
pubertăţii. În această primă etapă se 
produce secreția episodică de LH în 
timpul somnului și mai tîrziu prin- 
tr-un control de tip feedback pozitiv 
şi stimularea secreției de LH la con- 
centraţii fiziologice de estrogeni (18). 

Într-o etapă mai tardivă a perioa- 
dei pubertare nivelul plasmatic al go- 
nadotropilor este crescut şi în timpul 
zilei. Această creştere a hormonilor 
gonadotropi este consecința secreției 
de GnRH precum și a creşterii sen- 
sibilităţii pituitare, de fapt creșterea 
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sensibilităţii receptorilor hipofizari şi 
gonadali la GnRH şi respectiv gona- 
dotropi precum şi a receptorilor hor- 
monilor gonadici (fig. 297). 
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Fig. 297 — Dinamica modificărilor hor- 
monale în timpul pubertăţii normale. 
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Este cunoscut că fixarea (legarea) 
hormonilor sexuali de către celulele 
din anumite zone ale hipotalamusului 
se realizează la nivelul receptorilor 
citoplasmatici şi nucleari, iar inter- 
relaţia estrogenilor cu receptorul este 
un fenomen biochimic primordial 
privind acțiunea steroizilor asupra 
creierului și realizarea mecanismului 
de feedback. Este dovedit de aseme- 
nea că testosteronul poate fi conver- 
tit în estradiol (aromatizare) de că- 
tre celulele hipotalamice constituind 
o modalitate prin intermediul căruia 
testosteronul acţionează la nivel hi- 
potalamic (17), (54). 

Înainte de virsta de 6—7 ani, deci 
înainte de maturarea axului hipo- 
talamo-hipofizo-gonadic, începe să 
crească nivelul secreției androgenilor 
corticosuprarenali  (dehidroandroste- 
ron sulfat, dehidroepiandrosteron şi 
androstendion) sub controlul ACTH. 
'Testosteronul fluctuează semnificativ 
în diverse etape ale vieţii, puțin mai 
tardiv însă ca hormonii corticosupra- 
renali prepubertal (fig. 298). 
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” Fig. 298. — Diagrama secreției itestostero- 
nului plasmatic şi producției de sperma- 
tozoizi în diferite etape ale vieţii (după 
"Griffin și Wilson, 1980). p 


Înainte de pubertate tubii șemini- 
feri “sînt compacţi prezentînd cîteva 
Spermeiegenii-, şi numeroase celule 


Serteli. i Suit” at sie 


P3, rul tubilor seminiferi* 120). 


A fost descrisă o barieră sînge-tes- 
ticul  (Kumamoto. și Maruta, - 1984) 
(59), căre are rol de protejare a ce- 
lulelor germinale care se divid. în 
compartimentul lumenului  tubilor. 
Substanțele care depășesc anumite 
dimensiuni nu pot trece această ba- 


rieră. În acest fel, antigenii prove- 


niţi din celulele germinale nu pot 
ajunge extratubular şi astfel să in- 
tre în contact cu celulele producătoa- 
re de anticorpi (anticorpi anti celule 
germinale). Chiar dacă acești anti- 
corpi au fost totuşi produși, ei nu pot 
să traverseze bariera şi să pătrundă 
în tubii seminiferi, unde ar fi capa- 
bili să distrugă celulele germinale. 
În acest fel bariera sînge-testicul 
joacă” un; rol important, de a izola 
imunologic compartimentul - adlumi- 
nal de. restul organismului. 

Celulele germinale nu intră în con- 
tact cu peretele tubilor. Ele aderă de 
celulele Sertoli care le asigură prin- 


tre altele nutriția. 


Maturaţia spermatogoniilor se rea- 


lizează concomitent cu cea a celulelor 
“Sertoli şi formarea  barierei singe- 


testicul. Celulele Sertoli acţionează 


„sub, stimulul FSH creînd aprovizio- 


narea cu; substanțe nutritive a celu- 


„lelor, germinale , şi aprovizionarea cu 


testosteron. Celulele Sertoli sub. in- 
fluenţa.. FSH, produc ABP. care cap+ 


„tează SI, concentrează . testosțeronul 


din. ambianța. exterioară, în, inţerio- 


i 


Alături de FSH, care "matureăză 
celulele Sertoli, 'testosteronul este un 


“factor principal în promovarea sper- 


matogenezei. În lipsa testosteronului 


nu”se .produce diferenţierea celulelor 
„germinale. LH contribuie de aseme- 


nea prin stimularea secreției de-tes- 


„tosteron . şi acţiunea permisivă a 


funcţiei FSH, Se cunoaște că 'testi- 


„culul, (celulele Sertoli)  produce.: și 


gonadotrop releasing hormon. -Nu a 


* în acelaşi tip şi într operă! participă 
la sinteza ABP. : 
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fost evaluat rolul acestui hormon în 
reglarea locală testiculară. Creşterea 
hormonilor corticosuprarenali şi efec- 
tul pe care îl produc asupra organis- 
mului în această perioadă poartă nu- 
mele de adrenarhă. Aceşti hormoni 
participă semnificativ la saltul de 
creștere prepubertal, dezvoltarea pi- 
lozităţii. pubiene şi axilare etc. prin 
acțiune asupra receptorului androge- 
nic, influenţînd probabil şi „matura- 
rea“ hipotalamusului, pregătind ast- 
fel reactivitatea lui diferită din pe- 
rioada pubertară. 

Pe lîngă hormonii secretaţi de cor- 
ticosuprarenală (androgeni,  estro- 
geni), hormonii tiroidieni par să joace 
de asemenea un rol important în mo- 
dificările care au loc în hipotalamus. 

Maturarea şi funcţia ovarului (foli- 
culului ovarian) sînt dependente de 
efectul stimulator al FSH şi LH dar 
şi al hormonilor estrogeni gonadali la 
care se adaugă și efectul unor hor- 
moni locali. S-au descris hormoni lo- 
cali ca inhibina, o proteină reglatoare 
a foliculului (FRP), un inhibitor al 
maturării ovocitului, un inhibitor al 
legării FSH (FSH BI), un inhibitor al 
legării LH-receptor (LH—RBI) pre= 
cum şi oxitocina şi vasopresina loca- 
lă. Se pare că unii din aceşti. hor- 
moni mediază acţiunea hormonilor 
gonadotropi. Cu alte-cuvinte, hormo- 
nii gonadotropi stimulează sinteza și 
secreția hormonilor locali ,ovarieni, 
care la rîndul lor printr-un mecanism 
paracrin produc evenimentele cunos- 
cute: mitoze, creşterea foliculului, 


ovulaţie, eventual sinteza de hormoni 


estrogeni și progesteron. 

Conceptul „maturării“ hipotalami- 
ce poate fi completat cu acela al „ma- 
turării“:: organismului întreg :: în 
această etapă, ca un proceș de ase- 
menea, genetic, influenţat de factori 
mezologici. Hooker încă din 1942. (cit. 
36) emite ipoteza creșterii reactivi- 
tăţii țesuturilor ţintă față de hormo- 
nii androgeni în producerea pubertă- 


ţii. Într-adevăr, o serie de date ulte- 
rioare sprijină acest punct de vedere, 
răspunsul maxim la hormonii sexuali 
fiind la vîrsta pubertăţii. 

Instalarea unor componente ale pu- 
bertăţii se realizează în etape succe- 
sive, într-o anumită cronologie. Reac- 
tivitatea țesuturilor ţintă faţă de hor- 
moni pare să fie diferită, chiar în 
cazul în care aparţin aceluiași organ. 
De exemplu, pilozitatea de tip se- 
xual apare iniţial în regiunea pubia- 
nă, apoi pe linia albă şi ulterior pe 
față. Această succesiune de apariţie a 
pilozităţii arată că diferitele zone ale 
pielii se. maturează inegal, sugerînd 
o reactivitate diferită a unor zone te- 
gumentare. Nu se exclude însă şi a 
doua posibilitate ce ar consta în pro- 
ducerea în momente diferite de evo- 
luţie a unor hormoni care posedă un 
dermotropism particular pentru fie- 
care arie tegumentară. 

Viteza mare de creştere a extremi- 
tăţilor în raport cu trunchiul în pe- 
rioada. peripubertară și pubertară 
poate fi de asemenea un argument în 
sprijinul tezei receptivităţii diferite 
a scheletului în perioada pubertară, 

Momentul. apariţiei, pubertăţii este 
corelat la subiecţii normali cu „vîrsta 
osoasă“ şi mai puţin cu cea cronolo- 
gică. Dacă vîrsta osoasă este accele- 
rată, pubertatea apare mai devreme, 


iar dacă vîrsta osoasă este întîrziată 


pubertatea apare mai tîrziu. La fete 


pubertătea începe cînd virsta osoasă 


este de 10,5—11 ani iar la băieţi cînd 
vîrsta osoasă este de 12,5—13 ani. 
Creşterea liniară încetează cînd vîr-— 


sta osoasă este de 16 ani la fete și 


18 ani la băieţi: * A E Sa 

Se poate afirma că în perioada pu-— 
bertară — adolescenţă — fiecare seg- 
ment al organismului se maturează 
într-un anumit moment și răspunde 
la. stimulii endocrini într-un mod di- 
ferit... „za ase Parta 

Privind printr-o perspectivă. . mai 
largă se poate afirma că multiplele 
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modificări anatomice și funcţionale 
la pubertate sînt determinate de an- 
drogenii gonadali (gonadarnă) sau 
ovarieni în cooperare cu receptorii 
respectivi. Efectele diferite sînt re- 
zultatul variatelor răspunsuri ale ţe- 
suturilor și nu consecința unor ac- 
ţiuni particulare intrinseci ale hor- 
monului. 

Este necesar să avem în vedere că 
în mod normal atît băiatul cât şi fata 
posedă o cantitate minimă de hor- 
moni aparţinînd sexului opus. În con- 
diţii patologice proporţia acestor hor- 
moni se poate inversa. Corolarul, in- 
versarea tipului de receptori sau mo- 
dificarea numărului și afinităţii lor 
şi deci o activitate schimbată poate 
induce inversiuni ale caracterelor se- 
xuale. 

Un loc important în declanșarea și 
evoluţia pubertăţii de care trebuie să 
se ţină cont îl reprezintă metaboliza- 
rea (conversia) unor hormoni în ţe- 
suturi sau inactivarea lor, care pot 
schimba semnificativ balanţa hormo- 
nală. De exemplu conversia androge- 
nilor în estrogeni în țesutul adipos, 
situaţie frecvent întilnită în adoles- 
cenţă, determină apariţia unor ele- 
mente de feminizare. 

Locul central în procesul puber- 
tăţii îl reprezintă fenomenul de ma- 
turare sexuală avînd ca finalitate ca- 
pacitatea de procreere. Corelat sau 
asociat acestui proces apar o multi- 
tudine de modificări, din care vom 


aminti cîteva: masa scheletică şi adi- 
poasă a organismului suferă o mo- 
dificare la pubertate, masa corpora- 
lă, masa scheletică, țesutul adipos şi 
musculatura sînt aproximativ egale 
la băieţi şi fete în perioada copilăriei. 
Prin maturizare, sexul masculin are 
aproximativ de 1,5 ori masa mus- 
culaturii şi scheletului mai mare în 
raport cu cea a sexului feminin. Băr- 
baţii au de 2 ori mai multe celule 
musculare iar dimensiunea celulelor 
este mai mare ca a femeilor. Femeile 
au de 2 ori mai mult ţesut adipos 
ca bărbaţii. Creșterea masei corpo- 
rale începe la 6 ani la fete şi la 95 
ani la băieţi, fiind cea dintîi modifi- 
care a corpului (mica pubertate) care 
precedă marile transformări puber- 
tare. 

Se disting trei etape ale saltului 
de creștere liniară. 

— Stadiul unei viteze mici de creş- 
tere din prepubertate. 

— Stadiul vitezei de creştere ma- 
xime (vîrful vitezei de creștere). 

— Stadiul scăderii vitezei de creș- 
tere prin maturarea (avansarea) osifi- 
cării cartilajului de creștere. 

Creşterea liniară este spectaculară 
și caracteristică în perioada pubertă- 
ţii: băieţii cresc aproximativ 28 cm 
iar fetele 18 cm. Băieţii ating virful 
maxim de creştere cu aproximativ 2 
ani mai tîrziu decît fetele şi sînt mai 
înalți ca fetele cu aproximativ 10 cm. 


Controlul endocrin al saltului de creștere 


a adolescentului 


La 10 ani, cînd începe pubertatea 
la fete, înălțimea şi greutatea fete- 
lor şi a băieţilor este similară. Există 
diferență a compoziţiei, uşoară dar 
sesizabilă a osului, țesutului adipos 
şi mușchiului. Copiii au realizat 85% 
din înălţimea adultului. Băieţii au 


cîştigat mai mult de 550/, din greu- 
tatea adultului şi fetele 59%. Pare 
clar că creşterea nescheletică depă- 
șește pe cea scheletică. Se pune pro- 
blema dacă întregul organism parti- 
cipă la acest proces cu aceeași vite- 
ză de creştere. Masa corpului, atît la 
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fete cît şi la băieţi, creşte în timpul 
saltului de creştere. La fete este de 
durată mai scurtă în raport cu bă- 
ieţii, iar aceştia cîştigă o masă a cor- 
pului cu un schelet și muşchi mai 
puternici și mai puţină grăsime. Alte 
organe cresc de asemenea în dimen- 
siuni, de exemplu ficatul, cordul. 
Glandele endocrine, cum sînt tiroida, 
gonadele, corticosuprarenalele, pan- 
creasul şi hipofiza, participă de ase- 
menea în grade variate la saltul de 
creştere al adolescentului. 'Timusul 
este singurul organ care nu crește în 
timpul saltului de creștere şi de fapt 
descrește în această perioadă. 'Țesu- 
tul adipos la băieţi scade în aceeași 
etapă. 

Sistemul endocrin participă în to- 
talitate deşi inegal la realizarea creş- 
terii pubertare. 


Androgenii 


Androstendionul este un precursor 
al testosteronului şi are activitate an- 
drogenică slabă. La pubertate celu- 
lele Leydig cîștigă capacitatea de a 
converti androstendion în testosteron 
prin inducţie enzimatică. 

Androgenii corticosuprarenali sînt 
dihidroepiandrosteronul, dehidroepi- 
androsteronul sulfat şi 11-beta-hidro- 
xiandrostendionul. În sîngele venos 
principalii androgeni găsiţi sînt dihi- 
droepiandrosteron şi androsteron sul- 
fat. La copii acești hormoni sînt în 
concentraţii foarte mici însă după 
vîrsta de 7 ani există o constantă 
creștere care ajunge imediat înainte 
de pubertate la 1/3 din valoarea adul- 
tului. În urină 17 KS crese foarte 
lent în timpul copilăriei, rapid în tim- 
pul dezvoltării pubertare, reprezintă 
un indice curent folosit al secreției 
endogene. Diferenţele între sexe apar 
într-o etapă mai tîrzie a pubertăţii. 
Tanner, comparînd nivelul androste- 
ronului cu maturitatea osoasă, esti- 
mează că băieţii chiar în prima etapă 


a pubertăţii excretă mai mulţi andro- 
geni decît fetele. 


Creşterea secreției  androgenilor 
corticosuprarenali este mai mare ca 
a glucocorticoizilor şi mineralocorti- 
coizilor, care cresc lent în timpul pu- 
bertăţii. Secreţia cortisolului crește la 
pubertate proporţional cu dimensiu- 
nea corpului fără diferenţe de sex. 
Un sfert din retenţia de nitrogen în 
perioada pubertăţii este indusă de 
androgeni. Variaţi mușchi răspund 
diferențiat la androgeni. Astfel muş- 
chii din zona pectorală și ai centurii 
scapulare răspund mai puternic la 
androgeni în comparaţie cu alţi 
muşchi scheletici. Creșterea lineară 
este accelerată avînd un ritm de 
5—7,5 cm/an. 

Organele accesorii ale aparatului 
reproductiv se dezvoltă concomitent, 
producînd maturarea generală a trac- 
tului urogenital. Consecința acestui 
proces este transformarea epiteliului 
cuboid în țesuturile tractului în epi- 
teliul secretor. Pilozitatea axilară, 
pubiană iniţiată de hormonii cortico- 
suprarenali este completată de hor- 
monii gonadali. Aceasta se dezvoltă 
progresiv pe corp, perianal, membre 
şi de asemenea apar barbă şi mus- 
tață. Sub acţiunea acestor hormoni 
laringele se dezvoltă și se produce 
mutaţia vocii. 


Hormonii tiroidieni 


Este bine cunoscut faptul că există 
o creştere temporară în rata meta- 
bolică în timpul pubertăţii, atît la 
băieţi cît şi la fete, fiind mai pronun- 
ţată la băieţi. 

Utilizarea periferică a tiroxinei la 
băieţi apare mai asemănătoare adul- 
tului decît copilului. Raportarea la 
suprafaţa corporală, rata de degra- 
dare a tiroxinei nu este diferită la 
copil sau adult. 

În hipotiroidism, numărul celulelor 
scade şi cresc dimensiunile ce sînt 
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mai mari ca la normal. Prin trata- 
ment se normalizează. În hipotiroi- 
die, hormonul de creştere este scă- 
zut şi efectul s-ar realiza prin această 
asociere. 

Hormonii tiroidei sînt absolut ne- 
cesari în creşterea şi maturarea osu- 
lui. Deficiența este asociată cu dez- 
voltarea centrilor de osificare. În hi- 
potiroidismul prenatal, creșterea li- 
neară la naștere este normală, în 
timp ce maturarea oaselor şi a din- 
ților este întîrziată. Este posibil ca 
dezvoltarea mugurelui dentar să se 
realizeze prin acţiunea hormonilor ti- 
roidieni mediată de. EGF. Curînd 
după naștere întîrzierea creşterii li- 
neare devine evidentă. În perioada 
copilăriei, întîrzierea creşterii este 
mai mică ca deficiența (întîrzierea) 
maturării scheletice. Există o strînsă 
cooperare între hormonii tiroidieni și 
hormonul de creştere — somatome- 
dine în realizarea creşterii. i 

Hormonii tiroidieni: 1): par nece- 
sari pentru o maturaţie scheletică; 
2) au o mai mare influență asupra 
maturaţiei scheletice ca asupra creș- 
terii lineare; 3) deoarece nu sînt mo- 
dificări esenţiale în secreția tiroidia- 
nă, în timpul perioadei saltului creș- 
terii, acest hormon probabil joacă.un 
rol secundar în modificările celulare 
în timpul pubertățţii. 


Creșterea mușchiului 
în timpul adolescenţei (20) 


Mușchii reprezintă 40% din ţesu- 
turile „moi“ ale organismului. Creş- 
terea include dimensiunea şi numă- 
rul celulelor. La băiat, dimensiunea 
celulară creşte linear din copilărie 
pînă la adolescenţă. La fete dimen- 
siunea celulară creşte mai rapid, de 
la 31/2 la 101/2 ani, apoi se încetineş- 
te. La aproximativ 141/2 ani dimen- 
siunea celulelor băieţilor depășește 
pe cea a fetelor (fig. 299). Numărul 


celulelor creşte linear lent la băieţi 
pînă la 10!/2 ani, apoi viteza se ac- 
celerează pînă la 16 ani. Această 
creştere reprezintă aproximativ du- 
blarea populaţiei celulelor.musculare. 
Creşterea postnatală a numărului ce- 
lulelor la fete este de 10 ori, în timp 
ce la băieţi este de 14 ori. 
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Fig. 299 — Valoarea medie a masei 

adipoase şi slabe între 40 şi 18 ani 

(Centrul de medicină preventivă 
Nancy-Vaudeny, 1982). 


Hormonul de creştere 


Lă 

Hormonul de creștere joacă un rol 
semnificativ în creşterea numărului 
de celule musculare. La șobolanii hi- 
pofizectomizăţi . celulele musculare 
scad în timp, dimensiunile celulelor 
sînt menținute sau sînț chiar mai 
mari raportate la dimensiunea corpu- 
lui; Administrarea de GH la şobolanii 
hipofizectomizaţi determină creșterea 
numărului celulelor. La copiii cu na- 
nism hipofizar biopsiile de muşchi 
relevă un număr redus de celule. 
Cînd se administrează GH, numărul 
de celule sporește într-un procent si- 
milar cu acela al băieţilor adolescenți. 
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Insulina 


Deoarece insulina este detectată 
numai îna 3-a lună de gestație, 
poate fi considerat că în această pe- 
rioadă ea nu joacă vreun rol în dez- 
voltarea fetală. După luna a 3-a de 
gestație (a 12-a săptămînă) şi postna- 
tal, totuși, insulina pare a fi corelată 
cu procesele de creştere, găsindu-se 
un nivel scăzut cînd creşterea este 
încetinită sau oprită și nivel crescut 
atunci cînd creșterea este accelerată 
(56), (105). Se constată o mai bună 
corelaţie între viteza de creştere şi 
insulină în raport cu hormonul de 
creştere (GH). Este de remarcat că 
nivelul insulinei este paralel cu cel 
al somatomedinei cu care . insulina 
are relații ontogeneţice. Sînt: bine 
cunoscute. deficiențele de creștere 
staturală în cadrul diabetului zaha- 
rat netratat sau incorect tratat. Ast- 
fel, dovezi clinice şi experimentale 
arată că insulina este un hormon: ca- 
re promovează creșterea  jucînd un 
rol activ cît şi pasiv. Noi cercetări 
vor fi necesare pentru a. stabili rolul 
exact al insulinei în ansamblu și co- 
relaţia cu ceilalți hormoni ai creşte- 
rii şi eventual al posibilităților te- 
rapiei cu insulină în afara întîrzie- 


rilor creşterii în cadrul . diabetului 


zaharat (Laron, 1981) (62), 

Corelaţiile insulinei cu alţi factori 
de creștere sînt importante. Insulina 
joacă un rol pasiv în acţiunea ma- 


motropă a prolactinei. Hormonul de 
creştere al nervului (NGF) prezintă 
similarități structurale cu proinsuli- 
na umană. 

Este interesant de menţionat că 
sînt copii neobezi cu valori nedetec- 
tabile de GH dar cu insulină și so- 
matomedine normale, care totuși au 
o creștere la limita inferioară a nor- 
malului, sau cu tumori hipotalamice 
cum este craniofaringiomul cu creș- 
tere normală și chiar excesivă după 
îndepărtarea tumorii. Aceştia  pre- 
zintă bulimie și secundar creştere în 
greutate, chiar obezitate; au valori 
insulinice crescute şi un 'răspuns la 
insulină crescut, iar unii dintre ei au 
nivel normal de somatomedine (62). 

În timpul saltului creșterii puber- 
tare, balanța de calciu este pozitivă, 
acumulîndu-se zilnic în' organism 
(schelet) aproximativ 400 mg.  -- 

Hormonii locali ai osului pot in= 
terveni în  osteogeneză și osteoliză 
printr-un mecanism. paracrin. 

Un grup de factori (hormoni) acti- 
vează osteoblastele (Osteoblast acţi- 
vating factors = OAF). Aceștia sti- 
mulează cAMP și sînt responsabili 
de liza osului și decalcificarea 10- 
cală în metăstazele osoase, în bolile 
periodontale și artrite. Factorii de 
activare a osteoblastelor sînt inhibaţi 
de concentraţii fiziologice de cortico- | 
steroizi. Osteocalcina ' reprezintă de 
asemenea un factor hormonal (?) im- 
plicat în turnoverul osului. 


FIZIOPATOLOGIA ENDOCRINOLOGIEI DEZVOLTARII 


DR. AURELIAN GRIGORESCU 


Fiziopatologia endocrinopatiilor congenitale 


Patologia endocrină se poate rea- 
liza în timpul vieţii intrauterine cu 
manifestări imediate în viața fetală, 
în copilărie sau pubertate, dar de 
multe ori cu răsunet în viața adultă. 
De fapt tulburările congenitale (em- 
briofetale) sînt genetice şi dobîndite 
(prin factori de mediu, incluzînd fac- 
torii  hormonali care influențează 
evoluţia și dezvoltarea fetală). Prin- 
tre acești factori principali sînt cei 
de origine maternă sau placentară 
(hormoni, metaboliți, glucoză) etc. 
sau alţi factori ai mediului înconju- 
rător de asemenea transmiși fătului 
prin intermediul mamei. Se cunoaște 
rolul selectiv al barierei placentare 
în posibilităţile transmiterii acestor 
- factori. 

Postnatal maladiile dobîndite sînt 
esențial de aceeași natură, dar evi- 
dent, factorii mezologici acționează 
direct fără a fi filtraţi și amortizaţi 
de organismul matern şi placentă. 
Bolile ereditare în contextul prezen- 
ţei factorilor mezologici pot să se 
manifeste cu o penetrabilitate și in- 
tensitate diferită. Aceste boli eredi- 
tare pot fi modulate de factori mezo- 
logici inclusiv de intervenţia activă 
a medicului în procesul terapeutic. 
Expresia unor tulburări genetice cu 
răsunet endocrin își găsește de mul- 
te ori rezolvarea datorită faptului că 
ele se manifestă mai devreme sau 
mai tîrziu prin hiper- sau hiposecre- 


ție hormonală, proces controlabil te- 
rapeutic, şi hipo- și hiperreceptivi- 
tate, care deși mai greu controlabile 
astăzi teoretic pot fi rezolvabile (27). 

În cadrul maladiilor congenitale 
amintim succint cîteva mai impor- 
tante, ele fiind dezvoltate în acest 
tratat la capitolele care prezintă fie- 
care glandă endocrină. 

În general patogenia oricărei ma- 
ladii endocrine recunoaște: 

1. Tulburări ale celulei ţintă de 
sinteză hormonală (procesul de pre- 
lucrare a hormonilor în celula secre- 
torie, lipsa scindării prehormonilor 
în hormoni activi (prin defect enzi- 
matic). Fenomene de crinofagie exa- 
gerate sau scăzute. Tulburări de eli- 
berare a hormonilor din celule. 

2. Tulburări de transport (legarea 
hormonilor de proteinele transpor- 
toare în procente inadecvate, prin 
creșterea cantitativă și calitativă a 
acestor proteine (determinat de o 
multitudine de factori). 

3. Tulburări ale celulei ţintă: 

a) tulburări ale receptorului: can- 
titativ uneori receptor crescut sau 
alteori scăzut și calitativ manifestat 
prin afinitate scăzută sau crescută; 

b) tulburări post receptor ale me- 
canismului funcţional celular. 

În acest cadru se pot adăuga tul- 
burările de metabolizare a hormoni- 
lor, de conversie a lor în ţesuturi, in- 
activare şi eliminare. 
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Celelalte organe, ţesuturi, așa-nu- 
mite neendocrine (ficat, rinichi etc.) 
participă de asemenea la ansamblul 
funcţiei sistemului endocrin. În toate 
aceste ipostaze și prin participarea 
lor apar tulburări ale homeostaziei 
— tulburări de reglare. 

În cadrul endocrinologiei fătului, a 
copilului și a adolescentului se poate 
vorbi de o tulburare de „maturare“ 
a fiecăruia din aceste elemente, in- 
clusiv a mecanismelor de reglare. 


Creşterea fetală anormală 


Este. foarte dificil de precizat care 
sînt hormonii care intervin în creș- 
terea fetală somatică. Pînă în pre- 
zent nu este dovedit că vreun hor- 
mon matern intervine în creșterea 
fetală. De asemenea, rolul hormoni- 
lor placentari este puţin înţeles, deși 
s-ar putea ca aceștia să joace un rol 
important în creșterea fetală. Cerce- 
tări experimentale au arătat că lac- 
togenul placentar ovin stimulează 
producţia de somatomedină la șobo- 
lanii hipofizectomizați. Prin extra- 
polare s-ar putea considera că lac- 
togenul placentar ar putea interveni 
în creșterea . fetală prin stimularea 
somatomedinei fetale. 

În ceea ce priveşte hormonii fetali, 
nici un hormon nu este dovedit in- 
dispensabil în creștere în această pe- 
rioadă. Anencefalia la om, hipofizec- 
tomia la animalele de experiență nu 
împiedică creșterea fetală. Fătul ati- 
reotic, agonadic și cu sindrom de vi- 
rilizare are lungime normală la naş- 
tere (48). 

Deoarece creșterea fetală este re- 
zultatul proliferării celulare, mito- 
genezei și diferenţierii mai mult de- 
cît hipertrofiei, „factorii de creștere 
peptidici,  somatomedinele“,  EGF, 
NGF ş.a. ar putea fi predominant 
implicaţi în creștere. 


Receptorii somatomedinici ai celu- 
lelor fetale sînt foarte abundenţi. De 
asemenea multiple ţesuturi fetale 
produc somatomedine care stimulea- 
ză creșterea celulelor fetale cum s-a 
dovedit prin cercetări în vitro. 


Insulina a fost discutată ca even- 
tual participant la creşterea fetală 
dar acţiunea ei în această etapă nu 
este încă elucidată defectul creşterii 
ar putea fi parțial datorat probabil 
şi deficienței de GH. 

Factorii nutriţionali, în ciuda nu- 
meroaselor controverse, par să joace 
un rol important. 


Anencefalia 


În unele ţări aceasta este foarte 
frecventă cu o prevalență de 1/1000 
nou-născuţi vii. Anencefalii sînt năs- 
cuți morți sau mor foarte timpuriu 
în perioada neonatală. Anomalia este 
mai frecventă la sexul feminin și 
este determinată de factori genetici 
ca şi de mediul ambiant (8). 


Anomalia se evidenţiază la 3—4 
săptămîni de gestație prin neînchi- 
derea, deschizăturii anterioare a tu- 
bului neural. Extinderea leziunilor 
este variabilă, obișnuit afectează în- 
să şi structurile osoase craniene, iar 
hipotalamusul este -nedezvoltat. În 
aceste cazuri, lobul anterior al hipo- 
fizei este totdeauna prezent, dar ade- 
sea 'hipoplazic, lipsește tulpina in- 
fundibulară; alteori hipofiza este ec- 
topică, o parte sau întreaga glandă 
putînd fi găsită în canalul craniofa- 
ringian, care de obicei rămîne des- 
chis. 

La anencefalii compleţi și cu acra- 
nie, lobul intermediar și posterior 
neurohipofizar este absent, în timp 
ce la copiii  microcefali cu  acranie 
lobul  neurohipofizar și intermediar 
sînt prezenți, deși în grade variabile 
de dezvoltare. Nici unul din acești 
lobi, cînd sînt prezenţi, nu par a fi 
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activi, ei sînt reduși în dimensiuni, 
au o formă anormală și axonul ner- 
vilor sau terminaţiilor lor sînt fie 
absente, fie foarte rare. 

iMorfologic, celulele  parenchima- 
toase sînt aranjate în cordoane și 
trabecule, identificîndu-se celule se- 
cretoare de GH, PRL, gonadotropi, 
TSH, ACTH, deși celulele somato- 
trofe şi corticotrofe sînt reduse ca 
număr, şi dimensiuni (8). 

Pentru dezvoltarea iniţială și dife- 
renţierea: celulelor pituitare nu este 


necesară prezența unui ax, hipotala- 


mo-adenohipofizar intact. Totuşi me- 
dierea hipotalamică pare a fi nece- 
sară pentru maturarea completă a 
celulelor producătoare de hormoni 
trofici, deoarece în absenţa acesteia 
dimensiunile și numărul celulelor so- 
matotrofe și corticotrofe sînt reduse 
la naștere iar nivelul seric și conţi- 
nutul pituitar al hormonilor trofici 
cu excepția prolactinei este sub nor- 
mal, fiind chiar nedetectabile. 

Răspunsul hipofizei la factorii cir- 
culanţi periferici şi hipotalamici este 
variabil la anencefali. S-a arătat că 
secreția GH nu se modifică ca răs- 
puns la nivelul crescut sau scăzut al 
glicemiei, în timpul primelor 4 ore 
de viaţă. La fel, celulele secretoare 
de gonadotropi nu răspund la LRF, 
acestea producînd predominant sub- 
unităţi «, biologic inactive. Gonadele 
sînt mici, testiculele necoborite, or- 
ganele genitale externe sînt hipotro- 
fice. 

Celulele tireotrope și prolactinice 
răspund la TRF printr-o creștere 
normâălă a secreției hormonilor. 
Glanda tiroidă în anencefalie este re- 
lativ normală macro- şi microscopic. 

În caz de anencefalie este afectată 
axa hipofizo-corticosuprarenală, re- 
liefată prin atrofie corticosuprarena- 
lă şi steroidogeneză scăzută. Celule- 
le corticotrope răspund printr-o creș- 
tere normală a secreției ACTH-ului 
la stimulul cu arginin-vasopresină. 


Deși apar multiple insuficiențe 
hormonale, dezvoltarea somatică in- 
cluzînd lungimea este în limite nor- 
male la naștere la anencefali. 


Hipopituitarismul congenital 


Poate rezulta din deficienţele de 
dezvoltare fie la nivel  hipotalamic 
sau hipofizar (42). 

Hipopituitarismul hipoțalamic 
poate fi familial sau sporadic. Se 
presupune că este produs de lipsa 
factorilor - hipofizotropici . hipotala- 
mici. Acești copii au nivel crescut de 
PRL și anormal scăzut de GH, TSH, 
LH, FSH și ACTH, exact același ta- 
blou clinic observât-prin leziuni ale 
tulpinei: hipofizare și: pierderea in- 
fluenţei: hipotalamice. Celulele pitui- 
tare rămîn responsabile la-âdminis- 
trarea: factorilor 'hipotălamici 'exo- 
geni, sugerînd că a survenit 'dezvol- 
tarea  : celulelor. hipofizare normale 
(27, 61). i 

Ca și la copiii &ncetaliei, aceşti 
nou-născuţi au greutatea și lungi- 
mea corpului la naștere în limite 
normale, însă sînt hipoglicemici și au 
gonade și organe genitale externe hi- 
poplazice. 

„Aplazia“ pituitară este un sin- 
drom clinic rar, de etiologie gene- 
tică. Tipul de moștenire este atitoso- 
mală recesivă. Aceşti nou-născuți au 
nivel seric GH, PRL, TSH, ACTH, 
GaT  nedetectabil și nu răspund la 
administrarea agenţilor stimulatori 
apropiaţi. "Țesutul pituitar anterior 
nu poate fi identificat fie în sella 
turcica sau regiunea sfenoidbucofa- 
ringiană. Zona fetală corticosuprare- 
nală este absentă sau sever atrofiată, 
tiroida, gonadele și organele genitale 
sînt hipoplazice (27). 

Deşi creşterea. intrauterină - este 
normală, deficiența creșterii este evi- 
dentă în primele cîteva luni de viață 
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și terapia cu GH este necesară pen- 
tru a menţine o rată de creştere nor- 
mală. 


Nanismul primordial 
sau genetic 


Termenul „primordial“ a fost fo- 
losit pentru nanici (nanism) la care 
nu există o întirziere a procesului 
de dezvoltare sau deficiență endo- 
crină. Nanismul este transmis gene- 
tic şi poate fi o caracteristică tribală 
(pigmei).' La alte rase poate fi ere- 
ditar şi transmis prin unii membri 
nanici dar şi normali ai unei familii. 
Mai frecvent - apar însă sporadic în 
cadrul unei familii normale. De obi- 
cei, dar nu întotdeauna, indivizii sînt 
mici: la naștere deși sînt: născuţi la; 
termen.: Creşterea este relativ lentă 
din prima copilărie. Centrii de osifi- 
care apar de obicei la timp și suda- 
rea epifizelor apare normală., Matu- 
rarea sexuală se realizează la vîrsta 
obișnuită. - Dezvoltarea psihică: este 
medie. Cu alte cuvinte, copilul se 
dezvoltă ca un „adult în miniatură“. 
Acești nanici se căsătoresc frecveni. 

Se pare că există o variaţie gene- 
tică ereditară sau o mutație geneti- 
că constînd din scăzuta capacitate de 
creştere a ţesuturilor, efecte care nu 
sînt mediate prin intermediul glan- 
delor endocrine. La pigmei însă s-a 
observat o parțială deficiență soma- 
tomedinică şi un răspuns al: GH in- 
complet la stimulul hipoglicemic in- 
dus de insulină. 

Etiopatogenia nanismului hipofizar 
este diversă (tabele CII şi CIII). 


TABELUL CII 


ETIOPATOGENIA DEFICIENŢEI SAU LIPSEI 
DE ACTIVITATE A HORMONULUI 
DE CREȘTERE (GH), 
GENETIC SAU DOBINDIT 


Defect al hipotalamusului 
— GH—RH deficient 
— Secreţie crescută de somatostatină 


Defect al hipofizei 

— Lipsa sau scăderea secreției de GH 

— Leziune 

— Defect biochimic 

— Sinteza GH biologic inactiv* 

— Defect al receptorului GH—RH 

Tulburări hepatice 

— Deficiența somatomedinei 

— Defect al receptor al GH 

— Defect post-receptor 

— Deficiența sintezei proteinei transpor- 
toare a somatomedinei 

— Sinteza unei somatomedine biologic in- 
active 

Defect al ţesuturilor ţintă 

— Detect al receptorului somatomedinei 
şi/sau a hormonului de creştere 
(Defectul mecanismului celular postre- 
ceptor poate mima defectul receptoru- 

iii 

* GH ar putea fi inactivat și în circulaţie prin 


apariţia unor anticorpi antihormoni, sau alte 
mecanisme. . , 


TABELUL CIII 


DISFUNCȚIA HIPOFIZARĂ LA COPIL 
CARE DETERMINĂ TULBURĂRI 
DE CREȘTERE 


Prenatal 

Tulburări de dezvoltare 

— Hipofiza anterioară ectopică 

— Nedezvoltarea hipofizei anterioare aso- 
ciată cu malformații. (cheiloschizis, pa- 
latoschizis) 

Tulburări ereditare 

— Deticienţa de hormon de creştere izolat 
- Total 
- Parţial 

— Deficiența multiplă de hormoni hipo- 
fizari 

— Tulburări ale receptorului (GH—RH, 
GH somatomedină) 

Tumori congenitale 


— Craniofaringiom 

— Alte tumori ale zonei hipotalamo- 
hipofizare 

Traumatisme la naştere 


— Obstetricale (prezentare pelvină, trac- 
țiunea la naştere poate provoca ruptu- 
ra tijei pituitare) 

— Astfixia, cu lezarea hipotalamusului și 
hipofizei 

— 'Tromboza vaselor care irigă hipotala- 
musul şi hipofiza 

Postnatal (dobîndite) 

— Hipofizita autoimună 

— Hipofizita alergică 
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TABELUL CIII (CONTINUARE) 


— Infecţii (asociate meningitei, encefalitei) 

— Traumatisme 

— Boli sistemice (histiocitoza, sarcoidoza) 

— Maladii neoplazice cu sau fără meta- 
staze hipofizare (adenocarcinom, menin- 
giom, gliom, ependimom) 

— Iradieri la nivel hipofizar (terapeutice) 

— Excesul de glucocorticoizi, endogeni 
(boală Cushing) sau exogeni, care 
inhibă GH 

— Deprivare de somn şi traume psihice 
cronice 

— Deficienţă alimentară cronică 


Hiposecreția de GH prin lezarea 
primară a hipofizei este modalitatea 
de realizare tipică a deficienței de 
creștere. Dar deficienţa secreției de 
GH poate fi datorată unei tulburări 
a secreției hormonilor hipotalamici 
(hiposecreție de somatocrinină sau 
hipersecreție de somatostatină). La 
rîndul ei secreția perturbată hipota- 
lamică poate fi determinată de dis- 
funcţii ale centrilor extrahipotala- 
mici, leziuni ale diferitelor zone ce- 
rebrale, somnul insuficient, carenţele 
afective, factorii psihosociali, care 
induc hiposecreţia de GH. Alimenta- 
ţia deficitară în special proteică poa- 
te afecta creșterea nu numai prin 
aportul materialului de construcție 
inadecvat, ci și prin inducerea unei 
hiposecreții de GH. Deficiența hipo- 
fizară poate fi monotropă şi pluri- 
tropă, de amploare diferită. 

O altă posibilitate este ca nanis- 
mul  hipofizar să se realizeze prin 
existența unui GH endogen  inefici- 
ent biologic (dar eventual cu valori 
crescute determinate prin RIA și 
scăzute determinate prin RRA, iar 
somatomedinele scăzute) (69). 

În deticiența de proteine se găseș- 
te un nivel scăzut de somatomedine 
cu GH crescut. Realimentarea corec- 
tă induce creșterea gradată a soma- 
tomedinelor cu scăderea nivelului 
GH (feedback). 

O serie de teste de încărcare a or- 
ganismului cu diferiți aminoacizi 


(24), urmat de evaluarea GH şi, 
eventual, somatostatină ar putea 
aduce precizări asupra capacității se- 
cretorii hipofizare și diferenţia unele 
forme de nanism. 

La un număr mic din pacienţii că- 
rora li se face tratament cu GH este 
indus un hipotiroidism clinic, argu- 
mentat prin probe de laborator. Me- 
canismul acestei tulburări nu este 
cunoscut.  Hipotiroidismul ar putea 
produce atenuarea răspunsului la 
GH. Administrarea de  tiroxină 
(aproximativ 3 ug/kg corp) restabi- 
lește eficienţa tratamentului cu GH. 

Sindromul rezistenței la hormonul 
de creștere este determinat de nere- 
ceptivitatea la hormonul de creştere. 
Se realizează un nanism Laron, boală 
familială, cu mod de transmitere 
autozomal recesiv; frecvent se întîl- 
nește în aceste familii consanguini- 
tatea (62). Aspectul clinic al pacien- 
ţilor este similar deficienței severe 
de tip GH dar nivelul GH este cres- 
cut și răspunde exagerat la stimuli. 
Administrarea de GH nu produce 
creșterea și nici modificările metabo- 
lice caracteristice.  Somatomedina 
este scăzută și nu răspunde la stimu- 
lul cu GH (fig. 300). Defectul se gă- 
sește la nivelul receptorului GH al 
hepatocitului sau post receptor im- 
plicînd mecanismul intracelular ne- 
cesar pentru răspunsul la GH. 

Nanismul psihosocial se realizează 
în contextul unei ambianţe psiholo- 
gice și sociale inadecvate. Se reali- 
zează o inhibiție a GH şi ACTH, da- 
torată insuficientei stimulări a hipo- 
fizei de către hipotalamus. Pe lîngă 
deficiența creșterii se remarcă vor- 
bire întîrziată, polidipsie. Plasarea 
copiilor într-un mediu favorabil in- 
duce reluarea creșterii. 

Patologia de creştere determinată 
de tulburări ale glandelor salivare 
este sugerată de date experimentale, 
care arată că extirparea glandelor 
submaxilare la șobolani diminuă 
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creșterea. Acest fenomen este expli- 
cat prin faptul că glandele salivare 
conţin factori de creștere, cum sînt 
EGF şi NGF. De altfel androgenii 
acţionează asupra glandei salivare, 
prin intermediul factorilor de creș- 
tere citați. Suprarenalectomia și cas- 
trarea induc atrofia glandei subma- 
xilare. 
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Fig. 300 — Modificarea somatomedinei 

(determinare prin metodă biologică) 

la pacienții cu nanism hipofizar şi na- 

nism de tip Laron (defect de recepti- 

vitate) înainte și după administrarea 

de hormon de creștere (după Daugha- 
day şi colab. 1969). 


Macrosomia fetală 


Copiii din mame diabetice prezin- 
tă macrosomie prin  hiperstimulare 
insulinică. De obicei însă ei sînt ima- 
turi, calculat după vîrsta gestaţiei. 
Se poate întilni mai frecvent la 
acești copii boala membranei hialine, 
manifestată clinic printr-un sindrom 
respirator. Excesul de insulină va 
determina  hipoglicemie  neonatală 
(aproximativ 1,7  mmol/litru = 30 
mg%/ in primele ore după naștere, 
cu scăderea acizilor grași liberi 
(AGL). 


În primele 24 ore secreția hormo- 


nilor hiperglicemianți (glucagonul, 
epinefrina), precum și gluconeogene- 
za nu se pot adapta adecvat la sti- 
mulii hipoglicemici. 

În diabetul matern poate apărea și 
creștere întîrziată, care este determi- 
nată de alterări placentare cu capaci- 
tate scăzută a permeabilităţii la sub- 
stanțele nutritive. Copiii sînt imaturi 
raportat la vîrsta gestaţiei (105). 

Hiperinsulinemia și hipersomato- 
medinemia în viața fetală determină 
macrosomie și hipoglicemie, cu ma- 
turare osoasă avansată, realizînd sin- 
dromul Beckwith-Wiederman. Hipo- 
glicemia este întovărăşită de hiper- 
plazia celulelor f-insulare, ambele 
dispărînd în timpul copilăriei, dar 
creșterea accentuată continuă. Pa- 
cienţii au tendința de a dezvolta tu- 
mori mai tîrziu, în viață (58). 


Statura înaltă și gigantismul 


Gigantismul reprezintă un proces 
patologic determinat predominant de 
hipersecreția  somatotropului care 
trebuie diferențiat de statura înaltă 
constituţională cu caracter proporţio- 
nat al dezvoltării (tabelul CIV). 

Originea hipofizară a secreției hor- 
monului  somatotrop este cel mai 
adesea incriminată (tumori hipofiza- 
re), recunoscînd inițial o perturbare 
hipotalamică. 

Creşterea staturală este o rezul- 
tantă a factorilor stimulatori ai car- 
tilajului de creştere care nu produc 
esențial maturarea lui (GH-somato- 
medine, insulina) şi a celor care ac- 
ționează' predominant asupra cartila- 
jului hipertrofic, maturează cartila- 
jul şi produc osificarea, frînînd în 
ultimă instanță creşterea (estrogeni, 
androgeni). 

Hormonii tiroidieni acţionînd asu- 
pra tuturor zonelor cartilajului de 
creștere în cooperare cu GH stimu- 


1197 


TABELUL CIV 


STATURA ÎNALTĂ ŞI GIGANTISMUL 
DETERMINAT DE FACTORI 
NEURO-ENDOCRINI 


m a a 


1. Hipersomatotropism de origine pitui- 
tară (gigantism pituitar) incluzînd formele 
în care există un exces de somatomedine. 
[Hipersomatotropism, de tip paraneopla- 
zic somatotrop ectopic]. 

2. Hiperpituitarism (hipersomatotropism) 
determinat de factori hipotalamici (exces 
de somatocrinină sau deficit de somato- 
statină). 

3. Gigantism cerebral Soto. 

4. Hiperinsulinism și hipersomatomedi- 
nism (fetal sindrom Beckwith Wiedeman). 

5. Hipertiroidismul (statură înaltă mo- 
derată). 

6. Hiperandrogenismul și hiperestroge- 
nismul în cadrul pubertăţii precoce și pse- 
udopubertăţii precoce*. 

7. Hiperreactivitatea ţesuturilor ţintă la 
acţiunea factorilor hormonali de creștere 

„— statură înaltă familială. 


* Statură înaltă pasageră, în final prin închi- 
derea precoce a cartilajelor de creştere se 
realizează nanism sau subnanism. 


lează creșterea dar produce în con- 
centraţii excesive maturarea osoasă 
precoce, consecință fiind frînarea 
creșterii. 

Hiperreceptivitatea țesuturilor țin- 
tă la acțiunea hormonilor de creștere 
tradiționali 'somatotrop-somatomedi- 
nă poate fi incriminată în realizarea 
staturii înalte. 2 

Alţi factori de creştere pot fi luaţi 
în discuţie în realizarea creșterii, po- 
Stiinte încă ionice precizată. 


5 


Patogenia gușii endemice si 


Orice creştere a gușii necesită sti- 
miilarea glandei tiroide. printr-un 
oarecare. fel de factori de. creștere. 
Cel:mai cunoscut este TSH. El pro- 
duce gușă endemică care este o dez- 
voltare adaptativă a tiroidei ca răs= 
puns 'la deficienţa aprovizionării "cu 
iod sau unor. substanţe care blochea- 
ză „sinteza: hormonilor. tiroidieni. În 


ultima decadă au fost identificaţi 
alți factori de creștere, care stimu- 
lează creșterea, factorul de epidermi- 
zare (EGF) şi alţi hormoni peptidici. 
În marea familie a imunoglobuline- 
lor care stimulează creșterea tiroidi- 
ană sînt molecule care stimulează re- 
plicarea celulară specific, în timp ce 
alții ar putea acționa într-un mod 
opus. Factori de creștere, alții decit 
TSH, par să iniţieze creşterea tiroi- 
diană în gușa sporadică. Astfel în- 
trebarea „de ce gușa ar putea să 
crească în afara zonelor cu deficien- 
ță endemică de iod“ a găsit recent 
un răspuns cel puţin parţial. 


Hipotiroidismul 
(mixedemul) congenital 


Hipotiroidismul congenital poate 
fi primar şi probabil mai rar secun- 
dar prin insuficienţa hipotalamo-hi- 
pofizară (deficit de TRH și/sau TSH) 
(72). 

Hipotiroidismul congenital primar 
recunoaște patru posibilități etiopa- 
togenice P(iripale (vezi: și tabelul 
CU 

1. agenezia şi disgenezia tiroidia- 
nă; 

“3, tulburări! de hormonogeneză; 
3. tulburări de receptivitate; 
4. defect de deiodază. 


CAUZELE, HIPOTIROIDISMULUI „CONGENITAL 


i ȘI NEONATAL 
P , 
În Hipotiroidism congenital permanent, - 

„— Disgenezia tiroidiană = i: 
agenezie . DID 4 
hipoplazie '. 

"ectopie (variabil) 

— Dishormonogeheza . tiroidiană, 'prin- 
tr-un defect înnăscut: al hormonilor 
tiroidieni (ereditar şi posibil dobin- 
“di. 

— 'Tulburare“de receptivitate (tulbura- 
rea receptorului hormonilor ere d 
eni). 
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' PABELUL CV 


TABELUL CV (CONTINUARE) 


— Tulburări de transport al hormoni- 
lor tiroidieni. : 

— Detfect hipotalamo-hipofizar (secun- 
dar/terţiar) 

Deticit de TSH sau TRH în absenţa 
congenitală a hipofizei sau panhipo- 
pituitarism de altă origine. 

Defectul receptorilor hormonilor ti- 
reotrop și tireotrop releasing. 

— Terapie maternă cu iod radioactiv 
(posibil antitiroidiene de sinteză în 
doze mari) 

— Transfer transplacentar de imunoglo- 
buline care 
a) blochează receptorul TSH 
b) alterează creşterea tiroidei. 

2. Hipotiroidismul neonatal tranzitoriu 
prin factori materni 

— Terapie cu antitiroidiene 

— Exces de iod 

— Tiroidită autoimună 

— Transfer transplacentar de imunoglo- 
buline 

Factori neonatali 
Aport crescut de iod 
Deficiența de iod 
Imaturitate 
Netroză congenitală 
Sindromul intestinului scurt 
În cadrul sindromului pseudohipopa- 
ratiroidian (rezistenţă „PODCDIEI bagi 
la TSH). 

Exsanguinotransfuzie 

Factori care împiedică conversia perife- 
rică a T, în Te 
Prematuritatea 
Malnutriţia: 

Boli. sisțemice 
Medicamente IAA „dătil co: super- 
prednol, proprânolol, amiodarone, 


Pibatănță de contrast folosite în ra-. 
stiețigie cară ela iad), 


PIE 


183.0 4. 


1, Agerieiia i şi diseenezia tiroidiană 


A genezia tiroidiană, constă în lipsa 
de - dezvoltare a. glandei 'țiroide iar 
disgenezia. tiroidiană este nedezvol- 
tarea în-grade diferite a. glandei ti- 
roide.- De obicei țesutul tiroidian 
existent este situat ectopic la baza 
limbii sau de-a lungul canalului: ti- 
reoglos.. Ambele forme pot fi dato- 
rate aceloraşi cauze, deosebirea între 
ele fiind de ordin cantitativ. Frec- 


venţa bolii este de 1/4 000—1/5 000 
nou-născuţi. 

Secreția hormonilor tiroidieni (Ts, 
T,) este scăzută, putînd exista o ne- 


„maturare a sintezei hormonale pre- 


dominînd secreția de MIT și. DIT 
(precursori inactivi). 

Patogenia ageneziei și disgeneziei 
tiroidiene este încă un subiect de dis- 
cuţie. Se pune problema dacă este 
determinată de factori ereditari sau 
cromozomiali sau este dobîndită prin 
acțiunea unor factori mezologici. La 
un număr de pacienți și mamele 
acestora s-a observat că fac parte din 
categoria HLA, AW şi HLA, BW (65). 
Ocazional apare ca o maladie fami- 
lială coexistînd la gemenii monozi.- 
goți. 

Pasajul transplacentar al factorilor 
autoimunitari a fost discutat de mai 
mulți ani. Un studiu recent arată că 
15 din 34 mame ale nou-născuţilor 
cu hipotiroidism congenital au pre- 
zente imunoglobuline care blochează 
creșterea tiroidei indusă de TSH; iar 
6 din 10 copii din aceste mame au 
aceleași imunoglobuline, încît astfel 
de factori ar putea fi implicaţi în pa- 
togenia disgeneziei tiroidiene (68, '93, 
102). Alţi autori arată că imunoglo- 
bulinele materne care inhibă legarea 
'TSH sau care blochează răspunsul 
AMP ciclic la TSH, a tireocitului, in- 
duce „hipotiroidismul congenital la 
mulți “copii “dar 'âcesta este tranzito- 
riu. şi nu induce disgenezia tiroi- 
diană (93), .:: 

Alţi factori care. ar putea fi luaţi 
în consideraţie, privind patogenia. dis- . 
geneziei . tiroidiene includ factorii 
iradianţi, în special iodul radioactiv 
care se fixează pe tiroida fetală și o 
alterează, sau diferiți factori toxici 
WE. 

Insuficienţa . tifoidiană - este de in- 
tensitate diferită, severă în cazul 
ageneziei și în grade diferite în ra- 
port cu mâsa țesutului tiroidian: pre- 
zent și capacitatea lui funcţiorială în 
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disgenezie. Este posibil ca sindromul 
hipotiroidian să se accentueze la co- 
pilul cu disgenezie tiroidiană în timp 
de mai mulţi ani, datorită involuţiei 
țesutului tiroidian  disgenetic, sau 
pierderii parțiale a capacităţii secre- 
toare, sau masa de țesut, rămînînd 
aceeași, nu mai este suficientă pen- 
tru a furniza o cantitate suficientă 
de hormoni, pentru un organism care 
şi-a sporit masa. 


2. Hipotiroidismul congenital 
determinat prin tulburările 
de hormonogeneză 


Este atribuit defectului enzimelor 
care intervin în diverse etape ale sin- 
tezei hormonale. S-ar putea lua în 
discuţie intervenţia unor factori me- 
zologici care blochează sinteza hor- 
monală, cum sînt factorii „gușogeni“ 
(nitriţi, nitrați, tiocianaţi, substanţe 
provenite din alimentaţie etc.) sau 
carenţa de iod, în lipsa căruia sin- 
teza hormonală nu se poate realiza. 

Un element caracteristic acestui 
tip de hipotiroidism este prezenţa 
gușii. 

Mecanismul apariţiei gușşii este 
următorul. Sinteza scăzută a hormo- 
nilor tiroidieni determină printr-un 
feedback pozitiv creşterea TRH- 
ului (?) şi TSH-ului, care vor induce 
hipertrofie tiroidiană, dar este neefi- 
cient în realizarea sintezei hormoni- 
lor tiroidieni, deoarece lipsește una 
din enzimele care participă la hor- 
monogeneză. Hipotiroidismul realizat 
în această formă patogenică este mai 
puţin sever decît în cazul ageneziei 
tiroidiene deoarece de obicei secre- 
ţia hormonilor tiroidieni nu este 
complet blocată. 


3. Hipotiroidismul congenital 
determinat de tulburări 
de receptivitate 


Anomaliile receptorilor hormonilor 
tiroidieni constînd în deficienţe ale 


numărului sau afinităţii pot fi induse 
genetic, avînd ca rezultat absenţa sau 
scăderea efectului hormonilor tiroi- 
dieni. Factori mezologici pot de ase- 
menea influența receptorul hormo- 
nilor tiroidieni. De asemenea poate 
exista un defect al receptorilor TRH- 
ului şi TSH-ului, rezultînd o lipsă 
de stimulare a celulei tiroidiene (29). 


4. Hipotiroidismul 
prin defect de deiodază 


Lipsa deiodazei, enzimă care con- 
vertește tiroxina în triiodtironină, 
hormonul activ, la nivelul celulelor 
ţintă poate determina o insuficiență 
tiroidiană parţială. 

Multiple cauze pot determina hi- 
potiroidism congenital şi neonatal, 
incluzînd şi formele menţionate (ta- 
belul CV). 


Funcţia tiroidiană 
şi dezvoltarea 


Tiroida joacă un rol important în 
dezvoltarea creierului, scheletului, 
musculaturii etc. (26). 

Se cunoaște efectul hormonilor ti- 
roidieni în diferenţierea (maturarea) 
organismului; foarte edificator este 
rolul lor în metamorfoza mormolo- 
cului. Se ştie că distrugerea tiroidei 
mormolocului împiedică metamorto- 
zarea (transformarea) acestuia în 
broască adultă. Corolarul, adminis- 
trarea suplimentară de tiroxină mor- 
molocilor, metamorfoza are loc pre- 
coce, realizîndu-se o broască de mici 
dimensiuni. La mamifere incluzînd 
omul, această diferenţiere este sem- 
nificativă, deși mai discret exprimată 
în comparaţie cu cele observate la 
broască. 

Dezvoltarea sistemului nervos a 
fost studiată la animalul de labora- 
tor şi la om. Şobolanul nou-născut 
(care are creierul mai puţin matu- 
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rat în comparaţie cu cel al omului la 
naștere), tratat cu medicamente an- 
titiroidiene și radioiod, manifestă o 
scăzută capacitate de învățare. 
Creierul prezintă o importantă 
dezordine. Mielinizarea este întîrzia- 
tă ca și depozitarea lipidelor și he- 
xozelor în creierul în dezvoltare. Ar- 
borizarea dendritelor este inhibată și 
sinaptogeneza cerebelului este redu- 
să. S-au descris de asemenea anorma- 
lităţi enzimatice, activitate redusă a 
glucoco-6-fosfatdehidrogenazei şi 6- 
fosfogluco-dehidrogenază corticală. 
Administrarea de tiroxină împiedică 
apariţia dezorganizării cerebrale (67). 
Este important faptul că în pe- 
rioada dezvoltării creierului, acesta 
răspunde la tiroxină prin creșterea 
consumului de oxigen, în timp ce ţe- 
sutul nervos matur nu răspunde. Ca- 
renţa hormonilor tiroidieni determi- 
nă o scădere a consumului, de oxi- 
gen, deci o rată scăzută metabolică 
cu efecte negative asupra dezvoltării 
creierului. Deoarece maturarea siste- 
mului nervos este mai precoce la om 
în timpul vieţii intrauterine în raport 
cu șobolanul, va fi afectat mai intens 


prenatal de carența hormonilor ti- 


roidieni. 

Maturarea creierului (mielinizarea) 
fiind principal definitivată în jurul 
vîrstei de 2 ani, carența hormonilor 
tiroidieni va avea un efect negativ 
asupra morfofiziologiei cerebrale cu 
atît mai intens cu cît apare mai pre- 
coce în raport cu această dată. 

Pasajul transplacental al hormoni- 


lor tiroidieni materni este insuficient 


pentru a corecta nivelul scăzut al 
hormonilor fetali sau pentru a nor- 
maliza dezvoltarea completă. 

În ultima perioadă a sarcinii o mică 
cantitate de hormoni totuși traver- 
sează placenta, sugerînd posibilitatea 
eficienței parțiale a hormonilor . ti- 
roidieni administrați la femeia ges- 
tantă, care prezintă riscul de a naște 
un copil mixedematos. 


76 — Fiziologia 


Tiroidectomia fătului de oaie de- 
vreme, în al treilea trimestru, îm- 
piedică creşterea unor organe, cum 
este plămînul, și reduce dimensiunea 
celulelor acestuia și de asemenea a 
creierului, timusului, inimii. La om, 
hipotiroidismul din perioada fetală 
nu împiedică creșterea lineară (67). 

Maturaţia osoasă este. întirziată în 
insuficiența tiroidiană, proces care se 
continuă postnatal. Se asociază întîr- 
zierea erupției dentare (probabil da- 
torită nestimulării EGF care partici- 
pă la dezvoltarea mugurelui dentar 
(91). 

Unii copii prezintă creşterea ma- 
selor musculare în special ale gam- 
belor. (sindromul  Kocher-Debre-Se- 
melaigne). Apare hipertrofie muscu- 
lară, concomitent cu oarecare atrofie 
— elemente miofibrilare, acumularea 
de glicogen, distensia şi granularita- 
tea 'reticulului sarcoplasmic. 

Dezvoltarea sexuală este întîrzia- 
tă în formele severe și pubertatea nu 
se realizează sau este numai schița- 
tă. S-au descris însă cazuri cu pre- 
cocitate sexuală în cazurile de insu- 
ficiență tiroidiană primară, probabil 
prin cuplarea încrucișată cu recep- 
torii gonadotropilor situați pe mem- 
brana celulelor gonadale (65). 

Creșterea testiculelor este datora- 
tă în special dezvoltării tubulare fără 
o creștere paralelă a celulelor Leydig 
(Laron și colab., 1970) (63). 

La unii pacienţi cu insuficienţă ti- 
roidienă primară (disgenezie tiroidia- 
nă) există riscul dezvoltării de-a lun- 
gul anilor. incluzînd la vîrsta adul- 
tă hiperplazie sau adenom hipofi- 
zar, explicabil prin realizarea unui 
feedback stimulator (39). 


Hipertiroidismul 
şi boala Graves-Basedow 


Este o boală rară la copil cu o frec- 
venţă de 1/100 în raport cu adultul. 
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Caracteristic este debutul cu tulbu- 
rări de comportament, emotivitate 
exagerată, plins ușor, instabilitate 
psihică, iritabilitate, agitație psiho- 
motorie, tulburări ale somnului, une- 
ori stări depresive. Se adaugă tulbu- 
rări ale apetitului (bulimie), ale se- 
tei (polidipsie) și ale reglării termice 
(termofobie). Se poate întîlni scăde- 
rea în greutate dar de multe ori pa- 
radoxal o creștere în greutate mai 
ales  postterapie (cu  antitiroidiene 
de sinteză), realizîndu-se obezitate, 
probabil prin predominanța anabo- 
lismului la această vîrstă dar şi a 
«unor tulburări hipotalamice discrete. 
Gușa este de volum moderat, uri- 
formă. Exoftalmia este moderată şi 
apare la aproximativ 500/. din cazu- 
rile de hiperfuncțţie tiroidiană, surve- 
nind mai tardiv ca alte semne. Pre- 
domină tulburările neurovegetative: 
tahicardia, constant prezentă, exage- 
rată la emoții; circulaţia sîngelui este 
rapidă și există o vasodilatație mani- 
festă, fără să existe complicaţii car- 
diace. Transpiraţiile sînt abundente 
și frecvent întîlnite. 'Tremurăturile 
apar în aproape toate cazurile, une- 
ori sînt înlocuite printr-o agitaţie 
psiho-motorie care poate lua aspectul 
coreiform (60, 55). 

Sexul feminin este mai frecvent 
afectat iar elementul familial este 
mai adesea incriminat în comparaţie 
cu adultul. 

Etiopatogenia autoimună ca și la 
adult este recunoscută în prezent ca 
cea mai reală și frecventă. Unii 
autori au fost frapaţi de relaţia strîn- 
să constatată între maladia Graves- 
Basedow și factorii HLA-DRW3. Ca 
o categorie particulară se consideră 
că o aberaţie cromozomială, ca tri- 
zomia 21, ar putea favoriza tulbură- 
rile imunitare inițiatoare ale hiper- 
tiroidismului. 

Copiii născuți din mame cu boală 
Graves-Basedow recentă, activă, ar 


putea dezvolta variate grade de tiro- 
toxicoză. Cauza pare să fie transfe- 
rul transplacentar al imunoglobuli- 
nelor materne (IgG) stimulatoare ale 
tiroidei, de la mamă la făt, deși une- 
ori aceste imunoglobuline apar la făt, 
însă nu se detectează la mamă. Lega- 
rea imunoglobulinelor la receptorul 
TSH-ului de pe membrana tirocitu- 
lui fetal induce activarea receptoru- 
lui şi declanșează o acțiune similară 
TSH-ului, de stimulare a sintezei 
hormonilor tiroidieni. Hipertiroidis- 
mul nou-născutului este de obicei 
tranzitoriu. 

Mult mai rar se întîlnesc la copii 
forme de hipertiroidism în cadrul 
adenomului toxic, tiroiditei limfoci- 
tare Hashimoto (în perioada de de- 
but) și, excepțional, în cancerul 
tiroidian (el însuși foarte rar la 
această vîrstă). 

La hipertiroidieni se observă acce- 
lerarea creşterii și maturării osoase. 


Hipocorticismele 


Hipocorticismele sînt primare și 
secundare, înglobînd o multitudine 
de forme  etiopatogenice  (tabe- 
lul CVI). Î Fii 

Hipocorticismul cronic primar 
(boala Addison) este rar la copil și 
sugar. Predomină tulburările diges- 
tive, anorexie, vărsături, dureri ab- 
dominale, diaree, urmate de des- 
hidratare. Cu mai mare ușurință se 
poate instala la copii criza acută de 
insuficiență suprarenală.  Hipoten- 
siunea arterială nu se instalează decit 
în momentul decompensării. Se poate 
adăuga hipoglicemie cu cetoză, hi- 
ponatremie cu deshidratare, respon- 
sabile de accidente neurologice, con- 
vulsii, colaps și, în final, comă. Se 
citează cazuri descoperite necroptic 
fără expresie clinică şi nedemonstra- 
te prin dozări hormonale. 
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TABELUL CVI 


INSUFICIENȚA CORTICOSUPRARENALĂ 
CRONICĂ A COPILULUI ȘI ADOLESCENTULUI 
— FORME ETIOPATOGENICE 
(DUPĂ JOB ȘI PIERSON, 1981, MODIFICAT). (55) 


Debut neonatal: 
— Forme familiale 

Secundare unei hipoplazii congenitale 
a hipofizei. 

Hipoplazie suprarenală primitivă: re- 
cesivă legată de sex. 

Insuficienţă  corticosuprarenală xanto- 
matoasă recesivă, autosomală. 

Insensibilitatea ereditară a celulelor 
țintă la glucocorticoizi. 

Hipoaldosteronism:  recesiv, autozomal 
(deficit enzimatic: 18 dehidrogenază 
şi 18-hidroxilază). 

Hiperplazie suprarenală congenitală de- 
ficit enzimatic: 21-hidroxilază; 3 B- 
ol-dehidrogenază; 20—22-desmolază. 

— Forme sporadice 

După hipercorticism matern. 

Prin leziuni hemoragice obstetricale. 

Insuficiența suprarenală tranzitorie a 
nou-născutului. 

Debut în cursul copilăriei și adolescen- 
ţei. 

— Forme familiale 

Autoimună (Addison, tiroidiţă, insufi- 
cienţă ovariană) 

Addison —  hipoparatiroidie — moni- 
liază (recesivă, autosomală) 

Addison — diabet zaharat: recesiv au- 
tozomal 

Insensibilitate congenitală la ACTH 
(Migeon): recesivă legată de sex. 

— Forme sporadice 

Tuberculoza, histoplasmoze, viroze 

Autoimună 

Posthemoragică 

Post-corticoterapie 

Prin deticit de ACTH 


Creşterea staturală și maturarea 
osoasă sînt puţin perturbate. Puber- 
tatea este normală, uneori întîrziară 
(60). 


Hipoplazia corticosuprarenală 
congenitală 


Hipoplazia corticosuprarenală con- 
genitală este primară și secundară. 
Forma primară îmbracă histologice 
două forme: a). Forma cu citomega- 


lie, cu celule vacuolizate. Se întîl- 
nește numai la sexul masculin și se 
moștenește prin cromozomul  X. 
b). Forma cu celule normale, dar cu 
corticosuprarenale foarte mici. Se în- 
tîlneşte la ambele sexe. Este o for- 
mă ereditară, probabil autosomal re- 
cesivă. 

Forma secundară se întîlneşte la 
anencefali, unde există și subdezvol- 
tarea (prin lipsa stimulului CRF) 
sau  malformaţia hipofizei. Copiii 
care prezintă această afecţiune nu 
sînt viabili. Sînt descrise cîteva ca- 
zuri de hipoplazie congenitală a hi- 
pofizei cu dezvoltare normală a cre- 
ierului.  Instituirea tratamentului 
substititiv cu hormoni corticosupra- 
renali face ca pacienţii să supravie- 
țuiască, dar maturarea osoasă și a 
creșterii este deficitară (întîrziată). 

Se asociază hipogonadism. și lipsa 
pubertăţii spontane. Originea bolii 
este hipotalamică și presupune exis- 
tența deficienței hormonilor. hipota- 
lamici stimulatori ai ACTH-ului și 
gonadotropilor hipofizari (60). 


Insensibilitatea ereditară 
a celulelor țintă la glucocorticoizi: 
insuficiența glucocorticoidă familială 


Se întîlnește la nou-născut într-o 
formă manifestă sau atunci cînd este 
mai puţin exprimată, mai tîrziu în 
perioada post natală. 

Este vorba de un defect al recep- 
torului hormonilor  glucocorticoizi 
(parțială) deoarece un defect total 
este incompatibil cu viața (60). 

Cortisolul este crescut în sînge 
(forma liberă) și în urină, ACTH-ul 
este crescut dar sînt absente semne- 
le sindromului Cushing. Există însă 
HTA cu hipopotasemie și alcaloză 
sugerînd existența normală a recep- 
torului aldosteronic (al mineralcorti- 
coizilor). Superprednolul inhibă axul 
hipofiză-corticosuprarenală, dar cor= 
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tisolul nu-l inhibă, ceea ce determină 
hipertrofia-hiperplazia  corticosupra- 
renalelor. Investigaţiile evidenţiază 
scăderea afinităţii receptorilor gluco- 
corticoizilor şi o capacitate de legare 
a hormonilor scăzută (scăderea nu- 
mărului de receptori) (55). 


Hipercorticosuprarenalismul 


„Hiperplazia nodulară  cortico- 
suprarenală“ este o asociere de hi- 
perplazie și adenom care se întîlnește 
frecvent, la copii, aproximativ 85% 
din cazurile de sindrom Cushing. 
Morfopatologic se caracterizează prin 
cuiburi de celule cu aspect micro- 
scopic de adenom sau noduli mai 
mari, restul țesutului fiind hiperpla- 
zic. Imaginea macro- şi microscopică 
poate fi similară în ambele glande 
sau numai o corticosuprarenală pre- 
zintă aspectul descris, cealaltă glan- 
dă fiind numai hiperplazică. Răspun- 
sul la testele cu metopiron şi ACTH 
sînt similare cazurilor cu hiperplazie. 

Alteori, cînd un adenom prezintă 
oarecare autonomie, țesutul înconju- 
rător și glanda contralaterală sînt hi- 
poplazice și se efectuează exereza 
adenomului, apare. o. hiperplazie a 
glandei contralaterale sau țesutului 
adiacent. Se consideră că în aceste 
cazuri ar fi fost o hiperactivitate hi- 
pofizară prealabilă, frînată de secre- 
ţia adenomului. 

La pacienţii cu hiperplazie nodu- 
lară post suprarenalectomie poate 
apărea o tumoră hipofizară cu evo- 
luţie progresivă realizind sindromul 
Nelson. În acest caz printre alte ex- 
plicații patogenice, este incriminată 
şi o tulburare a receptorului cortiso- 
lic al corticotrofelor hipofizare care 
ar determina un feedback negativ 
ineficient. Aceasta face ca evoluţia 
tumorii hipofizare să nu fie oprită 
prin tratamentul substitutiv cu de- 
rivaţi de cortisol, chiar în doze mari. 


Hiperplazia nodulară pare să fie o 
formă de tranziție între forma pură 
de hiperplazie spre forma de adenom 
inițial dependent de ACTH hipofizar 
și ulterior complet autonom. 


La copilul mic și sugar, cu o frec- 
venţă relativ crescută, se întîlneş- 
te adenocarcinomul corticosuprare- 
nal cu evoluție rapidă; la copii mai 
mari, formele hiperplazice și cele cu 
adenoame autonome. Formele para- 
neoplazice deși prezente sînt rare. 


Mai frecvent se întîlnesc forme 
iatrogene prin tratament cu doze 
mari și de lungă durată cu cortizol şi 
derivați de cortizol. 


Caracteristic sindromului Cushing 
la copil este absenţa proceselor pro- 
teolitice sau diminuarea lor, în com- 
parație cu adultul, deoarece capaci- 
tatea anabolică a copilului este pre- 
dominantă. Astfel vergeturile, osteo- 
poroza, atrofia masei musculare nu 
sînt vizibil exprimate. Un grad de 
proteoliză s-a putut observa la nive- 
lul cartilajelor de creştere. Adipozi- 
tatea este excesivă, generalizată mai 
puţin de tip troncular. Faciesul este 
rotund rubicond şi este prezentă 
gibozitatea cervicală. Există pilozi- 
tate de tip sexual, preauricular în 
regiunea pubiană şi axilară, seboree 
înainte de vîrsta pubertăţii (100). 

Hipertensiunea arterială este mo- 
derată dar semnificativă. 


Elementul cel mai frapant îl repre- 
zintă încetinirea sau oprirea: creșterii 
printr-un antagonism periferic între 
cortisol și  GH-somatomedine, pro- 
cese locale proteolitice, scăzînd re- 
ceptivitatea cartilagelor la factorii 
stimulatori ai creșterii. Scade de ase- 
menea peak-ul secretor al GH nicte- 
meral și răspunsul GH la factorii sti- 
mulatori. 

Evoluţia spre cardiomegalie, insu- 
ficiență cardiacă prin tulburările me- 
tabolice și HTA este posibilă dar 
mai rar ca la adulți. Frecvent prin 
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scăderea rezistenței imunitare apar 
infecţii bacteriene. 

Diabetul apare mai rar dar curba 
de încărcare la glucoză este patolo- 
gică. Hiperleucocitoza şi polinucleaza 
sînt mai frecvente în raport cu poli- 
globulia. Hipopotasemia este mode- 
rată. Se remarcă dispariția ritmului 
circadian al cortisolemiei și ACTH- 
ului. Cortisolul plasmatic și urinar, 
17-O0H-CS sînt crescuţi. Pentru dife- 
renţierea formelor tumorale cortico- 
suprarenale de cele hiperplazice este 
necesară o inhibiţie cu superprednol 
prelungită de 7—10 zile. 

În hipercortisolismul iatrogen se 
produce o puternică inhibiție hipota- 
lamo-hipofizară și o diminuare a 
reactivității corticosuprarenalei (tem- 
porară). Tratamentul cu ACTH în 
timpul sau la sfîrșitul terapiei corti- 
solice pare să nu fie eficient în resta- 
bilirea  reactivității  corticosuprare- 
nale. Corticoterapia cu doze mici (de 
5—10 mg prednison pe m? la interval 
de 2 zile) poate evita insuficiența 
hipofizo-corticosuprarenală pasageră 
și poate preveni decompensarea. 


Acţiunea hormonilor 
glucocorticoizi asupra creşterii 


Glucocorticoizii manifestă o puter- 
nică acţiune de inhibare a creşterii. 
Gradul inhibiţiei este dependent de 
vîrsta subiectului, durata și gradul 
excesului de hormoni. 

Inhibiţia creşterii este rezultatul 
acţiunii glucocorticoizilor asupra mul- 
tor ţesuturi, însă acţiunea principală 
este cea directă asupra scheletului 
(cartilagiilor de creştere). Hormonii 
glucocorticoizi în exces produc mo- 
dificări profunde biochimice și struc- 
turale în cartilajul de creștere (la 
şobolan). Ei acționează asupra carti- 
lajului prin inhibiția producerii de 
condroitin sulfat şi colagen (in vitro), 
împiedică sinteza enzimelor care sînt 


implicate în sinteza glucozaminglica- 
nilor, inhibă conversia prolinei în hi- 
droxiprolină, inhibă captarea sulfa- 
tului marcat şi încorporarea de timi- 
dină de către cartilajul șobolanului 
intact. Inhibarea  captării sulfatului 
şi timidinei de către cartilaj se da- 
torează influenței negative pe care 
glucocorticoizii o exercită asupra so- 
matomedinelor. Inhibiţia încorporă- 
rii timidinei şi proliferării celulare 
de către glucocorticoizi se observă şi 
la nivelul hepatocitului în culturi ce- 
lulare. Hormonii glucocorticoizi pro- 
duc alterarea matricei extracelulare 
a condrocitelor. Concentraţiile fizio- 
logice de glucocorticoizi sînt însă fa- 
vorabile dezvoltării cartilajului de 
creștere. Astfel prin acţiunea inhibi- 
torie sau stimulatorie (în raport cu 
dozele), glucocorticoizii participă la 
reglarea fiziologică a cartilajului de 
creștere. Concentraţiile excesive par- 
ticipă la realizarea unor procese pa- 
tologice severe în ceea ce privește 
creşterea. 

Unii autori susțin că excesul de 
glucocorticoizi inhibă creşterea prin 
acțiunea la nivel tisular (predomi- 
nant) direct deoarece sub acţiunea 
lor concentrațiile GH şi SmC/IGF.I 
sînt normale și tratamentul cu hGH 
este ineficient (21). 

Un efect inhibitor s-a observat şi 
la copiii cu nanism pituitar sub tra- 
tament cu GH. Procesul este rever- 
sibil dacă durata tratamentului este 
scurtă, deoarece creșterea se reia la 
întreruperea terapiei glucocorticoide. 

Lipsa variaţiei circadiene a nive= 
lului glucocorticoizilor plasmatici re- 
duce creşterea GH după inducerea 
hipoglicemiei provocate de insulină. 
De asemenea tratamentul cu 30—60 
mg prednison la copii scade vîriul 
de secreție al GH indus de hipogli- 
cemie. 

La acromegal vîrful secretor spon- 
tan “al secreției de GH este inhibat 
de hipersecreţia sau administrarea 
cronică de cortisol, acesta inhibă vîr- 
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ful secretor al GH indus de hipogli- 
cemie. Acest efect ar putea să con- 
tribuie la oprirea creșterii observată 
la copii cu sindrom Cushing sau tra- 
taţi cronic cu corticosteroizi. Este 
interesant de remarcat însă că, cor- 
tisolul crește secreția de GH în ex- 
plantele obținute din adenoamele pa- 
cienților cu acromegalie cultivate in 
vitro... 

Deşi cei mai mulţi copii cu sin- 
drom Cushing reiau creşterea după 
vindecarea bolii, durata și intensita- 
tea accelerării creșterii este adesea 
insuficientă pentru a se reîntoarce la 
normal. Reluarea creşterii este de- 
pendentă de intensitatea și durata 
influenței glucocorticoizilor precum 
și vîrsta subiectului în momentul ex- 
punerii. 

Pentru evitarea acestor neajun- 
suri, unii autori recomandă adminis- 
trarea glucocorticoizilor într-o singu- 
ră doză/zi în zile alternante. 

Rar tumorile  corticosuprarenale 
secretoare de cortisol pot să fie aso- 
ciate cu accelerarea creşterii cînd 
“sînt secretați predominant hormoni 
androgeni. Creșterea care se înregis- 
trează este însă numai temporală de- 
oarece, în timp, androgenii înşişi pro- 
duc maturarea cartilajului de creș- 
tere şi astfel creșterea încetează foar- 
te precoce. 

La iepuri administrarea prelungită 
a unor doze farmacologice' (mari) de 
cortisol 20—25 mg/zi suprimă creș- 
terea osului nou, oprește aproape 
complet creșterea și dezvoltarea sub- 
periostală și produce osteoporoză, re- 
zultînd chiar fracturi. 

La copil, hipercortisolismul se aso- 
ciază mai puţin frecvent cu osteopo- 
roza şi alte fenomene proteolitice, 
deoarece procesul anabolic este în 
mod natural predominant. Cu atât 
mai mult în cadrul sindromului Cu- 
shing în care există 0 secreție cres- 
cută de androgeni și de asemeriea de 
insulină (ca o reacție la hiperglice- 
mia produsă de cortisol) fenomenele 


potectițiie sînt puţin evidenţiate 
(60). 

Cortisolul poate influența crește- 
rea şi pe alte căi indirect. De pildă 
inhibă secreția de TSH, promovează 
tormarea revers-triiodotironinei şi di- 
minuă formarea triiodotironinei din 
L-tiroxină, şi un efect care reduce 
eticiența tiroixinei la nivelul ţesutu- 
rilor ţintă. În doze mari cortisolul 
inhibă eliberarea de LH ca răspuns 
la administrarea de LH-RH. 


Sindromul suprarenogenital 
congenital hiperplazie 


Sindromul suprarenogenital con- 
genital hiperplazic se realizează prin 
deficiența unor sisteme enzimatice 
care participă la steroidogeneza cor- 
ticosuprarenaliană, ceea ce face ca 
sinteza cortisolului să fie deficitară. 
Urmare a hipocortisolemiei, este sti- 
mulată sinteza de ACTH care la rîn- 
dul său va determina hiperplazia 
corticosuprarenală. În funcţie de ti- 
pul enzimei afectate se acumulează 
hormonii precursori care se află în 
partea premergătoare  blocajului. 
Acești precursori sînt convertiți în 
androgeni. Defectul este congenital 
(ereditar sau posibil dobîndit) și în 
raport cu severitatea şi momentul 
cînd este exprimată deficiența enzi- 
matică se produce masculinizarea or- 
ganelor genitale externe (la sexul fe- 
minin) şi alte procese de masculini- 
zare la ambele sexe. În raport cu ti- 
pul anomaliei enzimatice se asociază 
un sindrom de pierdere de sare, hi- 
pertensiune arterială etc. (tabelul 8). 

Tulburările se pot manifesta în 
timpul vieţii fetale şi imediat post- 
natal sau pot exista forme criptice 
(asimptomatice) la naștere, cu mani- 
testare tardivă, în ultima etapă a co- 
pilăriei (preadolescență-adolescenţă), 
influențind puternic dezvoltarea in- 
dividului. 


1206 


Deficienţele enzimatice recunosc 
un determinism genetic: sînt fami- 
liale, cu expresivitate şi penetrabili- 
tate diferită. Formele criptice, cu de- 
but clinic tardiv, sînt variante ale- 
lice ale genelor care induc deficiența 
enzimatică și ar putea să fie hete- 
rozigote. Boala poate fi indusă prin 
factori: exogeni care blochează acti- 
vitatea enzimatică a corticosuprare- 
nalei. De pildă blocajul 11 hidroxi- 
lazei prin metopiron (preparatul ad- 
ministrat femeii gestante traversează 
placenta și ajunge la făt). Unele pes- 
ticide, la care sînt expuse accidental 
femeile gestante sau copiii, pot blo- 
ca diferitele sisteme enzimatice su- 
prarenale, determinînd variate tul- 
burări care mimează pe cele de ori- 
gine genetică (fenocopii). 


Deficiența de C-21 hidroxilază tip 1 


Gena care codifică hidroxilaza 21 
este localizată pe braţul scurt al cro- 
mozomului numărul 6 în strînsă 
apropiere cu locus-ul B al regiunii 
de histo-compatibilitate majoră. De- 
ficiența este moștenită autosomal re- 
cesiv. La pacienţii purtători s-a re- 
marcat o creștere semnificativă a 
frecvenţei tipurilor HLA, BW 47 şi o 
ușoară creştere a BW 51, BW 53, 
BW 60, Dr 7. 

Prin absenţa sau deficitul de 21 hi- 
droxilază este blocată conversia 17- 
hidroxi-progesteronului în deoxicor- 
tisol (și deci în cortisol), urmată de 
creşterea ACTH-ului care la rîndul 
său determină hiperplazia corticosu- 
prarenală și în mai mică măsură me- 
lanodermia. Stimularea corticosupra- 
renală de ACTH-ul secretat excesiv, 
va determina supraproducţia precur- 
sorilor proximali blocajului sintezei 
hormonale. Astfel se vor acumula 
progesteron,  17-hidroxiprogesteron, 
precursori androgenici şi de aseme- 
nea androgeni. Nivelul crescut de 
testosteron și alți androgeni la fă- 
tul temel face să se producă fuziu- 


nea labioscrotală şi dezvoltarea cli- 
toridiană în grade diferite. Expune- 
rea la androgeni după 12 săptămîni 
induce numai clitoromegalie izolată. 
Ovarul şi structurile derivate din 
cordoanele lui Miller (uter, trompe) 
sînt normal formate, cu rare excep- 
ţii. Dezvoltarea structurilor. derivate 
din cordoanele lui Wolff sînt absen- 
te independent de gradul de mascu- 
linizare a organelor genitale externe. 
Postnatal testosteronul (și ceilalți an- 
drogeni) secretaţi de corticosuprare- 
nală precum şi cel provenit din con- 
versia androstendionului în ţesuturi- 
le periferice face ca virilizarea să 
continue. La fete se produce pseu- 
dopubertate precoce de tip heterose- 
xual iar la băieți pseudopubertate 
precoce de tip izosexual. Pubertatea 
adevărată în formele severe nu se 
realizează sau se realizează incom- 
plet și tardiv (cu unele excepții) da- 
torită faptului că se produce prin 
acțiunea androgenilor în exces inhi- 
biția gonadotrop-releasing-hormonu- 
lui și gonadotropilor, consecința fi- 
ind nestimularea gonadelor (la vîr- 
sta pubertăţii). Gonadele vor fi de 
volum redus şi nu vor secreta pro- 
prii hormoni iar gametogeneza nu se 
produce. Administrarea de super- 
prednol inhibînd ACTH-ul are ca re- 
zultat scăderea androgenilor cortico- 
suprarenali care nu vor mai inhiba 
gonadotrop releasing hormonii şi go- 
nadotropii; aceştia stimulînd gonada 
va determina creşterea și secreția 
gonadei, gametogeneză şi dezvoltarea. 
pubertăţii adevărate. Uneori cînd su- 
biectul se găsește aproape de vîrsta 
pubertății, aceasta apare timpuriu. 

Rareori în cadrul sindromului su- 
prarenogenital androgenii sînt con- 
vertiți în estrogeni care determină o 
pseudopubertate precoce cu femini- 
zare de tip izosexual la fete și he- 
terosexual la băieți (70). 

În sindromul adrenogenital, foarte 
important este impactul androgeni- 
lor asupra creșterii lineare. În prima 
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copilărie excesul de androgeni indu- 
ce o accelerare a creșterii concomi- 
tent cu maturarea precoce osoasă, ca- 
re conduce la închiderea timpurie a 
cartilajelor de creştere epifizo-diafi- 
zare. Rezultanta acestei acţiuni este 
statura mică, cu un schelet dispro- 
porționat, membrele scurte (în spe- 
cial cele inferioare) în raport cu 
trunchiul. Se produce de asemenea 
creşterea diametrului biacromial şi a 
toracelui de tip masculin. 


Deficiența de C-21-hidrozilaza tip II 


Afectează concomitent sinteza glu- 
cocorticoizilor şi mineralcorticoizilor. 
Scăzînd sinteza de cortizol și aldo- 
steron, creşte (prin feedback) ACTH- 
ul şi renina. Scăderea aldosteronului 
(și glucocorticoizilor) va determina 
asociat tulburărilor întîlnite în. for- 
ma de tip I, modificări severe hidro- 
electrolitice, scăderea Na, creşterea 
K, apariţia acidozei, deshidratare, co- 
laps vascular. Aproximativ 500% din 
pacienți prezintă criza de pierdere 
de sare în ziua a 6-a postnatal și 
50/ din cazuri o fac pînă în a 14-a 
zi postnatal. 

Se remarcă o mai intensă mascu- 
linizare a organelor genitale exter- 
ne la fete, în acest tip de deficien- 
ță, în comparație cu deficitul de tip 
1 sau cei cu deficit de C11 hidroxi- 
lază. Pacienţii de sex masculin cu 
deficiență de C;,-hidroxilază afectaţi 
au organe genitale externe normale 


(9). 
Deficiența de Cs-hidroxilaza 


Determină sindromul de virilizare 
cu hipertensiune arterială. Nivelul 
desoxicorticosteronului şi. 11 deoxi- 
cortizolului este crescut. Excesul de 
desoxicorticosteron prin retenţia de 
NaCl şi apă determină hipertensiune 
arterială care apare obişnuit după 
vîrsta de 2 ani. 


Este o afecțiune autosomală, rece- 
sivă şi nu este corelată cu sistemul 
HLA. Frecvența acestei forme este 
scăzută, 1/20 cazuri în raport cu de- 
ficiența de 21 C-hidroxilază. 

Virilizarea este totdeauna prezen- 
tă la formele severe, apare pseudo- 
hermafroditism  hetero- sau izose- 
xual. În formele uşoare, debutul poa- 
te fi tardiv. În rare cazuri, la puber- 
tate, ar putea apare ginecomastie la 
băieţii netrataţi (82). 


Deficiența 17 alfa hidroxilazei 


Se produce o scădere a secreției 
de 17-hidroxiprogesteron și de ase- 
menea de cortizol, testosteron și es- 
tradiol. Scăderea cortizolului este ur- 
mată de creșterea ACTH-ului care 
determină hiperplazie corticosuprare- 
nală și este deviată sinteza hormo- 
nală apărînd valori crescute de de- 
oxicorticosteron și 18 hidroxicortico- 
steron. La fete (46, XX) apare dez- 
voltarea organelor genitale normale, 
însă ovarele lor nu secretă estrogeni 
la vîrsta pubertăţii, ceea ce deter- 
mină infantilism sexual, cu FSH și 
LH crescuţi. Lipsa androgenilor su- 
prarenalieni și ovarieni face ca pă- 
rul pubian și axilar să fie diminuat. 
La sexul masculin (46, XY) sinteza 
defectuoasă a testiculului fetal de- 
termină un  pseudohermafroditism 
masculin cu organe genitale de tip 
feminin sau ambigue. Nu sînt pre- 
zente derivatele cordoanelor lui Miil- 
ler deoarece factorul antimiillerian 
produs de testiculul fetal este pre- 
zent. Secreţia crescută de corticoste- 
ron, un glucocorticoid cu activitate 
slabă, face ca manifestările deficien- 
ței cortisolice să lipsească la pacien- 
ţii de ambele sexe (9). 


Deficiența de C.B-hidrozisteroid 
dehidrogenaza (Aşizomeraza) 


Este o deficiență enzimatică, ere- 
ditară autosomal recesiv, necorelată 
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La 


cu sistemul HLA. Enzima C;B-hidro- 
xisteroid-dehidrogenaza este necesa- 
ră atît sintezei hormonilor corticosu- 
prarenali cît şi celor gonadali. 
Tulburârea constă în inabilitatea 
de a converti 3hidroxi Aysteroizii în 
3-keto-A, steroizi şi deci apare un 
deficit al secreției cortizolului, aldo- 
steronului, androgenilor şi estrogeni- 
lor. Dar apare ușoară virilizare a su- 
biecţilor de sex feminin prin conver- 
sia periferică a dehidroepiandroste- 
ronului și alți 3f-hidroxi C19 ste- 
roizi în testosteron. Această conversie 
este favorizată de o 3f-hidroxisteroid 
dehidrogenază care pare a fi sub un 
control genetic diferit de al enzime- 
lor glandelor corticosuprarenale și 
gonadale. Datorită acestor perturbări 
de sinteză la nivel suprarenal, gona- 
dic şi periferic, pacienţii de sex fe- 
minin prezintă hipertrofie de clito- 
ris și cei de sex masculin grade va- 
riate de pseudohermafroditism adău- 
gate sindromului determinat de in- 
suficiența aldosteronică și cortizoli- 
că. Se întîlnesc cu frecvență mai ma- 
re formele ușoare și cu debut tardiv, 
maladia devenind aparentă în timpul 
copilăriei sau adolescenţei. 


Deţicienţa de colesterol desmolaza 


Produce o tulburare complexă: hi- 
perplazia corticosuprarenală, lipoidi- 
că cu pseudohermafroditism mascu- 
lin, infantilism sexual și insuficiență 
corticosuprarenală (9). 


Efectul virilizant 
al androgenilor şi derivaţilor 
progesteronici exogeni 


Androgenii şi derivații progestero- 
nici materni sau cînd sînt adminis- 
trați mamei în exces, putînd traver- 
sa “placenta, masculinizează organele 
genitale externe la fătul de sex fe- 


minin în primul trimestru al sarci-" 


nii, realizîndu-se în condiţiile unei 


concentraţii crescute și unei perioa- 
de de timp mai îndelungate fuziunea 
labioscrotală şi dezvoltarea peniană. 
S-a obținut virilizare severă la doze 
de metiltestosteron mai mici de 3 mg 
pe zi. Expunerea organismului după 
12 săptămîni de gestație ar putea 
determina numai o hipertrofie clito- 
ridiană fără producerea fuziunii la- 
bioscrotale. Danazolul (2,3-01-isoxa- 
zole) derivat de 17a-etiniltestosteron, 
folosit pentru tratamentul endome- 
triozei, traversează placenta şi poate 
produce virilizarea organelor genita- 
le externe ale fătului femeii similar 
androgenilor. 

La animalul de experienţă, 19 nor- 
testosteronul are o activitate andro- 
genă intrinsecă în oarecare grad la 
fătul femel. Printre aceştia sînt ci- 
taţi norethindrone, ethisterone, nor- 
ethyndrel şi medroxiprogesteron-ace- 
tat. 

Un oarecare grad de masculinizare 
a organelor genitale externe apare 
în 2,75%/ din copiii de sex feminin a 
căror mame au primit derivați pro- 
gesteronici în timpul sarcinii. 

Masculinizarea fătului femel poate 
apare rar dacă mama are o tumoa- 
re ovariană virilizantă, tumoare cor- 
ticosuprarenală virilizantă sau hiper- 
plazie corticosuprarenală în timpul 
gestaţiei sau virilism de alte tipuri. 

Aromatizarea placentară a andro- 
genilor în estrogeni“ ar putea proteja 
virilizarea mamei şi fătului (cel. pu- 
țin parţial în cele mai multe cazuri). 

În unele cazuri pseudohermafrodi- 
tismul femel ar putea fi consecința 
unui luteom în timpul sarcinii care 
regresează spontan după naștere. 

Absența virilizării la mamă nu ex- 
clude sursa maternă a androgenilor 
la copii, deoarece cantitatea de an- 
drogeni necesară pentru a masculi- 
niza organele genitale externe ale fă- 
tului femel ar putea fi mai scăzut ca 
acela necesar pentru a produce ma- 
nifestări vizibile la mamă. Recepti- 
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vitatea la androgeni fiind mai mare 
în perioada fetală ca la adult (9). 

Postnatal, procesul de  virilizare 
sistează. 

Dietilstilbestrolul, administrat fe- 
meii gestante poate induce la fete 
cînd ajung la vîrsta adolescenței sau 
post adolescenţă, carcinom de col 
uterin şi vagin. 


Tulburări de sexualizare 


Fiziopatologia sexualității implică 
unul sau mai multe defecte în lan- 
țul evenimentelor procesului complex 
de sexualizare în anumit moment al 
dezvoltării. Prezenţăm cîteva aspecte 
ale pseudohermafroditismului mascu- 
lin (tabel CVII). 

Deficienţă determinată de lipsa de 
răspuns a testiculului la LH/hCG 
(Agenezia sau hipoplazia celulelor 
Leydig prin defect al receptorului 
LH/nCG) (40). Boala este familială, 
cariotipul este 46 XY, testiculele sînt 
mici necoborîte (ectopice) cu celule 
Leydig absente sau în număr redus. 
Organele genitale sînt de tip feminin 
ambigue orientate spre tipul mascu- 
lin sau masculine hipoplazice. Deri- 
vatele cordoanelor lui Wolff sînt ab- 
sente sau hipoplazice. Derivatele cor- 
doanelor lui Miller sînt absente, de- 
oarece tubii seminiferi sînt normali 
şi celulele Sertoli sînt capabile de a 
secreța factorul antimiullerian. Se ob- 
servă lipsa de virilizare la pubertate. 
Postpubertar, gonadotropii sînt cres- 
cuţi, nivelul testosteronului scăzut, 
fără răspuns la stimularea cu hCG, 
corelat cu scăderea legării LH sau 
hCG de către celulele Leydig (40). 

Alte tulburări prin erori ale bio- 
sintezei hormonale, varianțe ale sin- 
dromului suprarenogenital hiperpla- 
zic sau prin defectele enzimelor im- 
plicate în biosinteza testosteronului 
de către testicul constituie bolii ere- 
ditare, autosomal recesive, cu cario- 
tip 46 XY. 


TABELUL CVII 


PSEUDOHERMAFRODITISMUL MASCULIN 
(DUPĂ GRUMBACH ȘI CONTE, 1985, 
MODIFICAT) (40) 


A. Lipsa de răspuns a testiculului la hCG 
și LH (agenezia sau hipoplazia celule- 
lor Leydig prin defect al receptorului 
hCG/LH). 

B. Erori înnăscute ale biosintezei testoste- 
ronului. 

1. Detect al enzimelor ce sînt implicate 
în sinteza corticosteroizilor şi testo- 
steronului (variante ale sindromului 
suprarenogenital hiperplazic). 

a) Deticienţa complexului colesterol 
desmolazei  (hiperplazia lipoidică 
congenitală) 

b) Deticienţa 3-f-hidroxisteroid de- 
hidrogenaza 

c) Deficiența 17 a-hidroxilaza 

2. Defecte ale enzimelor ce sînt impli- 
cate în biosinteza testosteronului de 
către testicul 
a) Deticienţa 17, 20-desmolaza 
b) Deficiența  17-beta-hidroxisteroid 
oxidoreductaza 

C. Detecte ale ţesuturilor ţintă androgen- 
dependente 
1. Rezistenţa organului ţintă la hormo- 

nii androgenici (defecte ale recepto- 

rului androgenic și post receptor) 

d) Sindromul rezistenţei complete la 
androgeni și variantele sale 

b) Sindromul rezistenței parţiale la 
androgeni (Reifenstein etc.) 

c) Rezistenţa androgenică la mascu- 
lii infertili 

2. Defectul metabolismului testostero- 
nului în țesuturile periferice 
a) Deficiența de 5 a-reductază-pseu- 

dovaginal pseudoscrotal — hipo- 
spadias 

D. Pseudohermafroditism disgenetic mas- 
culin 
1. Sindromul disgeneziei gonadale cro- 

matin negative (ex. 45 X/46 XY, 46 

XYp—) 

2. Forma incompletă de disgenezie go- 
nadală XY 

3. Sindromul -regresiei testiculului em- 
brionar, agonadism 46 XY; agenezie 
46 XY; testicule rudimentare, anor- 
hie congenitală. 

E. Defect al sintezei, secreției factorului 
antimillerian sau lipsa de răspuns a 
cordoanelor lui Miller la factorul anti- 
mullerian. 

Sindromul cordoanelor miilleriene per- 

sistente. 

F. Ingestia maternă de. estrogeni şi pro- 
gesteron. 
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Deficiența 176-hidroxisteroid oxi- 
doreductaza testiculară. 

Testiculele sînt prezente, dar orga- 
ele genitale sînt de tip feminin sau 
ambigue, cu vagin în fund de sac. 
Structurile derivate din cordoanele 
lui Wolff sînt hipoplazice iar cele de- 
rivate din cordoanele lui Miller sînt 
absente. La + pubertate se produce 
virilizare și variabil ginecomastie. 
Androstendionul şi estrona sînt cres- 
cuţi în plasmă. Raportul testosteron/ 
androsteron și: estradiol/estronă în 
plasmă este scăzut după stimularea 
cu hCG. Nivelul plasmatic al LH și 
PSH este crescut. 


Deficiența 17—20 dezmolaza 
testiculară 


Testiculele sînt prezente, cu orga- 
ne genitale externe de tipul feminin, 
masculin cu  hipospadias  perineal 
sau de tip masculin: hipoplazice. 
Structurile derivate din cordoanele 
lui Wolff sînt rudimentare sau nor- 
male, iar cele derivate din cordoanele 
lui Miller sînt absente. 

Testosteronul, androstendionul, de- 
hidroepiandrosteronul și estradiolul 
sînt scăzuţi, dar 17 OH progesteronul 
şi 17 OH pregnenolonul sînt crescuți. 
Raportul 17 OH C, desoxisteroizi/ 
Cu steroizi după testul de stimulare 
cu hCG este crescut. FSH și LH plas- 
matic sînt crescuţi (77). 


Defectul celulei ţintă la androgeni 
determină aşa-numita rezistenţă. la 
androgeni cu realizarea în raport cu 
gradul anomaliei a unor forme de in- 
tersexualitate. Defectul poate fi în 
celula ţintă în etapa prereceptorului 
(5a reducerea), receptor şi post re- 
ceptor (transcripţia, translaţia). Sche- 
ma: 

Defectul 5a reductazei, enzimă ca- 
re convertește testosteronul în meta- 
bolitul mai activ pe anumite linii, 
dihidrotestosteronul (DHT). Conse- 
cința acestei anomalii este neeficien- 
ţa testosteronului la celula ţintă și 


nemasculinizarea structurilor andro- 
geno-dependente (organe genitale ex- 
terne). Subiecţii au sexul cromozo- 
mial 46 XX și antigen H-Y prezent, 
testicule secretoare de testosteron, 
dar prezintă morfologie feminină a 
organelor genitale externe. La pu- 
bertate pot dezvolta glande mamare. 
Cum deficiența este incompletă, la 
pubertate pot apărea caractere mas- 
culine: pilozitate, hipertrofie clitori- 
diană, mulaţia vocii etc., în grade di- 
ferite. 

Detectul de receptor poate fi can- 
titativ şi calitativ în grade diferite. 
Forma cea mai severă, absenţa com- 
pletă a receptorului androgenic, es- 
te o maladie ereditară legată de cro- 
mozomul X (X-linked), poate cuprin- 
de mai mulți membri ai familiei 
(fratrie). Genotipic sînt de sex mas- 
culin, 46, XX, cu antigen H-Y cres- 
cut la nivelul întîlnit la masculi, cu 
testicule prezente secretoare de tes- 
tosteron, dar cu fenotip feminin. Or- 
ganele genitale externe sînt femini- 
ne (vulvă, vagin în fund de sac) fă- 
ră derivatele cordoanelor lui Miller 
(inhibate de hormonul antimillerian 
secretat de testiculul fetal). Alte ca- 
ractere sexuale determinate de an- 
drogeni (masculine) sînt absente, cum 
este pilozitatea sexuală, derivate 
wolffiene absente sau rudimentare 
(vestigiale). La pubertate se dezvoltă 
glandele mamare. Sexualizarea  psi- 
hică și ciclitatea hormonilor hipota- 
lamic-hipofizari este de tip feminin, 
ca rezultat probabil al ineficienţei 
acţiunii testosteronului în lipsa re- 
ceptorului androgenic asupra acestor 
structuri hipotalamice într-un mo- 
ment critic al dezvoltării ontogeneti- 
ce în viața fetală (43). 

Dezvoltarea glandei mamare la pu- 
bertate poate fi explicată de o par- 
te prin existența unei cantități mai 
crescute de hormoni estrogeni (se- 
cretaţi de testicul) în raport cu testi- 
culul normal sau prin conversia pe- 
riferică mai mare a testosteronului 


1211 


în țesuturile periferice. Pe de altă 
parte datorită creşterii receptivităţii 
receptorului estrogen a țesutului ma- 
mar în lipsa exercitării inhibiţiei 
acestuia de către androgeni (testoste- 
ron) la făt este potențată dezvoltarea 
glandei mamare. Anomalia indusă în 
această perioadă a dezvoltării persis- 
tă şi în epoca pubertăţii şi vieții 
adulte. Probabil ar fi oportun ca sin- 
dromul  testiculului  feminizant să 
poarte numele de sindrom de nere- 
ceptivitate androgenă și hiperrecep- 
tivitate estrogenă în contextul unei 
secreţii androgene puţin mai scăzuie 
şi estrogene puţin mai crescute în 
comparaţie cu adolescentul normal 
(36). 

Pot exista în raport cu gradul tul- 
burării de receptivitate forme ate- 
nuate, cum se întîlnesc în sindromul 
Reifenstein, unele cazuri de hipospa- 
dias sau absenţa bărbii la subiecții 
aparent normal  sexualizați după 
modalitatea masculină. 

S-a descris un sindrom al nerecep- 
tivității androgene (testicul femini- 
zant) şi la animalele de laborator 
(şoarece suşa Tfm), cu caracter ere- 
ditar. 

Se poate realiza o feminizare in- 
dusă (testicul feminizant indus expe- 
rimental) prin blocarea (anihilarea) 
receptorului androgenic într-o anu- 
mită etapă de susceptibilitate în pe- 
rioada fetală (la șobolan în perioada 
perinatală). Blocarea receptorului an- 
drogenic se poate realiza prin anti- 
androgenul cyproteron (care leagă 
competitiv receptorul  androgenic) 
sau anticorpi anti-receptor androge- 
nic. Deoarece  cyproteron  acetatul 
traversează bariera placentară, admi- 
nistrarea acestui medicament la fe- 
meia gravidă determină anomalii ale 
fătului de tipul „jtesticulului femini- 
zant“, nereceptivităţii androgene şi 
hiperreceptivităţii estrogene (36). 

Blocarea receptorului androgenic 
se poate 'realiza eventual și prin ac- 
ţiunea altor factori  mesologici care 


au o acțiune nocivă asupra recepto- 
rului androgenic (de exemplu prin 
formare de anticorpi antireceptor). 

Receptorul  androgenie  prostatie 
poate fi influențat de tratamentul 
hormonal (eyproterone) într-o peri- 
oadă critică a vieţii embriofetale 
(12—18-a zi a gestaţiei). Modificarea 
receptivităţii persistă în viața adultă 
ca un caracter fenotipic (37). 


Pubertatea precoce 


Pubertatea precoce poate fi adevă- 
rată sau falsă (pseudopubertate pre- 
coce). Precocitatea adevărată este de- 
finită ca acea pubertate în care 
există asociat secreției hormonilor 
gonadali apariţia caracterelor sexua- 
le secundare și gametogenezei ca re- 
zultat al activării premature a siste- 
mului hipotalamo-hipofizar. Arbitrar 
se consideră pubertate precoce apa- 
riția acesteia înainte de vîrsta de 9 
ani la băieţi și 8 ani la fete. Pseudo- 
pubertatea precoce include cazurile în 
care caracterele sexuale secundare 
(pubertale) apar timpuriu dar nu se 
asociază cu gametogeneză și secreție 
gonadotropă crescută (fără activarea 
axului hipotalamo-hipofizar) (75). 

Pubertatea precoce şi pseudopu- 
bertatea precoce pot fi de tip izose- 
xual în care caracterele sexuale se- 
cundare sînt în acord cu sexul gene- 
tic şi gonadic și heterosexual în ca- 
re caracterele sexuale secundare sînt 
cele ale sexului opus (feminizare la 
băieți și androgenizare la fete) (100) 
(tabel CVIII). ! 


TABELUL CVIIE 


CLASIFICAREA PRECOCITĂȚII . 
ŞI PSEUDOPUBERTĂȚII SEXUALE 


A. Pubertate precoce adevărată (precoci- 
tate izosexuală completă) (incluzînd dez- 
voltarea celulelor germinale) 

1. Pubertate precoce adevărată idiopa- 
tică 
2. Tumori ale SNC 
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3. Alte tulburări ale SNC 

4. Pubertate precoce după tratament în- 
delungal al hiperplaziei adrenale vi- 
rilizante congenitale 


B. Precocitate izosexuală incompletă 
1. Masculi 
a) 'Tumori secretante de gonadotropi 
Tumori ale SNC (ex. corioepiteli- 
ome și teratome) 
Tumori cu localizare în afara SNC 
b) Creșterea secreției androgene su- 
prarenale sau testiculare ES 
Hiperplazia adrenală congenitală 
(21-O0H  deticienţă, 11-0H defțici- 
entă) 
Neoplasm suprarenal virilizant 
Adenom al celulelor Leydig 
2. Femeie cu neoplasm secretant de es- 
trogeni sau chiste ovariene 


„ Precocitate sexuală iatrogenă 


. Variaţii ale dezvoltării pubertare 
1. Telarhă prematură 
2. Pubarhă prematură 
3. Ginecomastia adolescentului 


£. Feminizare la sexul masculin 
1. Neoplasm suprarenal 
2. Creşterea conversiei extraglandulare 
a steroizilor circulanţi în estrogeni 


F. Virilizarea. la sexul feminin 

1. Hiperplazia adrenală congenitală 
a) Deticienţă de 21-0H 
b) Deficienţă de 11-0H 
c) Deticienţă de 3 B 01. 

2, Neoplasm suprarenal virilizant 

3. Neoplasm ovarian virilizant (ex. are- 

noblastom). 


DA 


Pubertatea precoce adevărată 
izosezuală 


La băieţi apare sindromul de viri- 
lizare iar la fete de feminizare, prin 
activarea prematură a sistemului hi- 
potalamo-hipofizar. Frecvent boala 
este familială, într-un procent mai 
mare la băieți în raport cu fetele. 
Adeseori afecțiunea apare la vîrsta de 
2—3 ani. La băieţi se observă creș- 
terea de volum a testiculelor prin sti- 
mul hipotalamohipofizar. Iniţial se 
observă eliberarea de LH în timpul 
somnului. Ulterior se produce sinte- 
za şi eliberarea crescută a ambelor 
gonadotrofine induse de gonadotrop- 


releasing — hormon și spermatoge- 
neză sau ovulație. S-a semnalat fap- 
tul că LH bioactiv este detectat în- 
tr-o concentrație mai crescută ca cel 
imunoreactiv. Faptul că iniţial se 
produce secreția numai de LH arată 
că receptivitatea celulelor secretoare 
de LH este modificată în raport cu 
cea a celulelor secretoare de FSH. 
Determinat de secreția hormonilor 
gonadali, progresiv este indusă ma- 
turarea caracterelor sexuale secun- 
dare care îşi urmează cursul după ti- 
pul normal al dezvoltării pubertale. 
Este remarcabil faptul că în perioa- 
da prepubertală copiii sînt foarte 
sensibili la steroizii sexuali și răs- 
pund puternic la concentraţii chiar 
scăzute de estrogeni sau androgeni. 
Administrarea de Gn-RH sau hCG la 
băieţi cu ectopie testiculară poate in- 
duce secreție suficientă de testoste- 
ron pentru a produce uneori virili- 
zare (61). 

Cauzele pubertăţii precoce sînt va- 
riate. În cele mai multe cazuri nu se 
poate demonstra o leziune hipotala- 
mo-hipofizară (forme idiopatice). Al- 
teori însă se depistează diferite ti- 
puri de, leziuni. Hamartroamele cu 
localizare hipotalamică determină o 
secreție crescută de gonadotrop re- 
leasing hormon. Alte tumori, cum 
sînt gliomul, astrocitomul, ependimo- 
mul blochează calea inhibitorie nor- 
mală privind reglarea Gn-RH. De 
multe ori pubertatea precoce a fost 
determinată de leziunile rezultate 
posttraumatisme craniene, infecţii 
ale sistemului nervos central (encefa- 
lite), granuloame. Unele tumori, cum 
sînt germinoamele sau teratoamele, 
au capacitatea de a secreta gonado- 
tropi care stimulează direct gonade- 
le. Pubertatea precoce a fost descri- 
să şi în unele cazuri de hipotiroidism 
primar (congenital), explicabil prin 
secreția crescută de TSH (feedback) 
stimulator). TSH acţionează încruci- 
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șat fixîndu-se pe receptorii hormoni- 
lor gonadotropi şi astfel îi activează 
declanșînd un efect de tip gonad»- 
tropic (6, 70). 

O a doua categorie (pseudopuber- 
tatea precoce) implică apariţia carac- 
terelor sexuale secundare (la băieți 
virilizare, la fete elemente feminine), 
în care activitatea hipotalamo-hipofi- 
zară este corespunzătoare vîrstei 
cronologice. 

Se întîlnește rar în cadrul tumori- 
lor sau hiperplaziilor celulelor Ley- 
dig. Hiperplazia celulelor Leydig se 
poate dezvolta şi independent de con- 
trolul gonadotropinic ca o boală au- 
tosomală cu limitare la sexul mascu- 
lin. 

La copii afectaţi, virilizarea ar pu- 
tea fi evidentă la naștere dar de obi- 
cei se evidenţiază în jurul vîrstei 
de 3 ani. Secreţia testosteronului es- 
te crescută însă concentrațiile LH, 
FSH, hCG sînt scăzute. Uneori poa- 
te să existe şi spermatogeneză, prin- 
tr-o acţiune locală a androgenilor. 

Pseudopubertatea precoce se poate 
realiza și prin apariția unor tumori 
secretante de hCG. În tumorile corti- 
cosuprarenale secretoare de andro- 
stendion și dehidroepiandrostendion 
(o parte din acești hormoni sînt con- 
vertiţi în testosteron) se produce pu- 
bertate precoce cu virilizare (izose- 
xual la băieți, heterosexual la fete). 
Mai frecvent se întîlnește hiperpla- 
zia  corticosuprarenală congenitală 
(cu variantele ei cunoscute, obișnuit 
prin deficiența de 21-C-hidroxilază. 
Gonadotropii sînt de obicei scăzuțţi, 
prin inhibarea lor de către androge- 
nii crescuţi. Testiculele sînt nedez- 
voltate. Alteori însă secreția gonado- 
tropilor este crescută fiind inițiată 
secundar şi apare o precocitate se- 
xuală adevărată rezultînd o creștere 
a ambelor testicule (59). 

La ambele sexe androgenii corti- 
cosuprarenali sau de altă origine pot 
fi convertiți în țesuturile „periferi- 
ce“ în estrogeni determinînd pseudo- 


pubertate precoce izo- sau heterose- 
xuală (106). 

De asemenea. secreția crescută de 
estrogeni de origine corticosuprare- 
nală la băieți poate determina pseu- 
dopubertate. precoce (cu feminizare) 
de tip heterosexual (35). 


Pubertatea precoce. determinată 
de tumori secretoare de HCG 


Unele tumori, de obicei maligne, 
teratoame, germinoame și carcinoa- 
me hepatice (predominant la băieţi) 
pot produce pubertate precoce. 

Hiperplazia testiculară familială, 
numită şi testoxicoza sau pubertate 
precoce independentă de gonadotropi, 
apare ca o boală ereditară de tip au- 
tosomal dominant. 

Viteza creșterii în perioada apari- 
ției pubertății precoce este accelera- 
tă deoarece testosteronul, ca și es- 
trogenii produc, prin acţiunea lor 
asupra carțilajului de creştere, sti- 
mularea acestuia concomitent cu ma- 
turarea lui. Efectul este tranzitoriu 
deoarece prin stimularea zonei hi- 
pertrofice produce osificarea, ceea ce 
face ca să diminue talia definitivă. 

Condrocitele conțin receptori pen- 
tru testosteron şi 3a«-reductaza, favo- 
rizînd transformarea testosteronului 
în dihidrotestosteron. 

Atît testosteronul cît și estrogenii 
potențează secreția de GH, însă es- 
trogenii produc mai repede închide- 
rea cartilajelor de creștere. 

Androgenii au și o acțiune mai pu- 
ternică asupra cartilajelor membre- 
lor inferioare, făcînd ca acestea în 
final să fie proporţional mai scurte 
în 'raport cu trunchiul în cazul pu- 
bertăţilor timpurii. De asemenea ei 
au o acțiune selectivă asupra părții 
superioare a corpului, făcînd ca dia- 
metrul biacromial să fie mult mai 
dezvoltat în pubertăţile ' precoce în 
raport cu alte segmente ale corpu- 
lui şi de asemenea să se realizeze o 
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diferenţiere între dezvoltarea aces- 
tui diametru la băieți în raport cu 
fetele în timpul pubertăţii. 


Pubertatea întţîrziată 
sau deficitară 


Este necesar să se diferenţieze sim- 
pla întîrziere de apariţie a pubertă- 
ţii, cu caracter temporar, de formele 
cu deficit pubertar permanent (tabel 
CIX), În prima categorie, este difi- 


TABELUL CIX 


PUBERTATEA ÎNTIRZIATĂ 
ȘI INFANTILISMUL SEXUAL 


———— 


A. Întîrziere în creşterea şi dezvoltarea 
constituțională 
B. Hipogonadismul hipogonadotropic 
1. Tulburări ale SNC 
a) Tumori 
b) Maltormaţii congenitale 
c) Alte cauze 
2. Deticienţă gonadotropinică izolată 
a) Sindromul Kallman 
b) Alte tulburări 
3. Forme genetice şi idiopatice ale defi- 
ciențelor multiple ale hormonilor hi- 
pofizari 
4. Tulburări diverse 
a) Sindromul Prader-Willi 
b) Sindromul Lawrence-Moon-Biedl 


c) Deficienţă gonadotropă funcţio- 
nală 
— boli sistemice cronice și mal- 


nutriţie 
— hipotiroidism 
— anorexia mentală (nervoasă) 
C. Hipogonadism hipergonadotrop 
1. Sindromul disgeneziei tubulare semi- 
nifere și variantele lui (sindromul 
Klinefelter) 
„ Alte forme de insuficienţă. testicu- 
lară primară 
. Anorhia și criptorhidismul 
„ Sindromul disgeneziei gonadale și va- 
riantele lui (sindromul Turner) 
. Alte forme de insuficiență ovariană 
primară 
„ Disgenezie gonadală XX și XY 
a) Disgenezie gonadală XX familială 
și sporadică şi variantele ei 
b) Disgenezie gonadală XY familială 
și sporadică şi variantele ei 
7. Sindromul Pseudo-Turner 


—— 


Pa Riu ww 


cil de a anticipa apariția spontană a 
pubertăţii. Unii pacienți nu prezintă 
saltul normal de creștere staturală 
și sexuală, concordant cu vîrsta cro- 
nologică, dar s-ar putea ca aceste 
evenimente să se realizeze la vîrsta 
de 16 ani. Ulterior, procesul dezvol- 
tării pubertare poate să progreseze 
fie rapid, fie lent, întîrziindu-se pî- 
nă la vîrsta de 20—22 ani. Dozările 
hormonilor. hipofizari și gonadali sînt 
utile pentru evaluarea gradului de 
dezvoltare a pubertăţii și a întîrzie- 
rii (20). 

Sînt imaginate o serie de teste cu 
caracter predictiv, ale debutului imi- 
nent al pubertăţii în cazurile de în- 
tîrziere pubertară. Creşterea hormo- 
nilor  gonadotropi precedă cu mai 
multe luni dezvoltarea pubertară: se 
produce creșterea semnificativă a LH 
după administrarea de LH-RH (100 
ug/i.v.). Administrarea timp de 3 luni 
de testosteron induce declanşarea pu- 
bertăţii în cazurile în care există în- 
tîrziere. La fetele amenoreice care 
sînt normal dezvoltate sexual şi sînt 
impregnate adecvat cu estrogeni se 
produce menstruaţia după injecţia de 
progesteron. 

Factorii genetici precum și facto- 
rii de mediu, alimentaţia, existenţa 
anumitor maladii cronice pot deter- 
mina întîrzierea pubertară. 

Pubertatea deficitară poate fi con- 
stituționată determinată de un defect 
hipotalamo-hipofizar, afectare gona- 
dală sau un defect al ţesuturilor ţin- 
tă (106). 

Deficiența  gonadotropă poate fi 
izolată sau ca o componentă a unui 
deficit complex al hormonilor hipo- 
fizari. 

Deficiența izolată de gonadotropi 
cu sau fără anosmie numită şi Sin- 
dromul Kallman și apare ca o distri- 
buție sporadică sau familială. Afec- 
țiunea recunoaște o transmitere de 
tip autosomal sau legat de X. Cazu- 
rile familiale uneori prezintă asociat 


anomalii interesînd linia mediană 
facială a capului. Unele cazuri spo- 
radice sînt datorate unei mutații 
autosomale avînd caracter recesiv. 
Sindromul este mai frecvent la băieți 
în comparaţie cu fetele. La băieți 
diagnosticul poate fi precizat din co- 
pilărie prin existența microfalusului 
cu sau fără criptorhidie. Deficiența 
gonadotropă există din perioada în- 
trauterină determinînd o hiposecre- 
ție de testoseron în special în ulti- 
mile 2/3 degestație, consecinţa finală 
fiind nedezvoltarea falusului. La fete 
se observă de asemenea infantilism 
sexual și amenoree primară asociat 
cu anosmie. j 

Creșterea copilului este normală 
dar maturarea osoasă este ușor în- 
tîrziată. Semnele pubertăţii sînţ ab- 
sente sau abia schițate. 

La ambele sexe poate fi un defect 
parțial de FSH și/sau LH cu oare- 
care capacitate fertilizantă dar cu 
schelet displazic de tip eunucoid. În 
formele cu deficit hipotalamic par- 
țial administrarea prelungită de 
clomiphene induce normalizarea LH. 
De asemenea în formele deficitului 
parţial și total hipotalamic adminis- 
trarea de LH-RH corectează secreția 
de LH (51). 

Tulburările mecanismului de  re- 
glare neurogen extrahipotalamic care 
controlează eliberarea de LH-RH pot 
determina absența pubertăţii. Etio- 
logia este variată. Craniofaringiomul, 
germinomele sistemului nervos cen- 
tral, asociat cu deficiența hormonilor 
hipotizari incluzînd gonadotropii. De 
asemenea leziuni de tip neurofibro- 
matoză, histiocitoza X, leziuni seche- 
lare postinfecţii ale creierului. Se 
adaugă traumatismele craniene sau 
malformaţiile vasculare ale creie- 
rului. 


Într-un număr relativ mic de ca- 
zuri se întîlnesc adenoame pituitare 


nesecretante sau panhipopituitarism 
de cauze diverse. 

Deficiența gonadotropă parțială or- 
ganică sau numai funcţională care 
determină absența sau incompletă 
dezvoltare pubertară se poate obser- 
va în sindromul Prader-Willi, sin- 
dromul Laurence-Moon-Biedl. 

Sinteza unui LH cu structură chi- 
mică anormală, lipsit de activitate 
biologică poate induce deficiența go- 
nadală. Se adaugă defectul recepto- 
rilor liberinei hipotalamice și al hor- 
monilor gonadotropi. Anomaliile pot 
fi datorate unor mutații cu afectare 
autosomală. 

Bolile gonadice  (orhitice și ova- 
riene) pot determina absența sau 
insuficienta dezvoltare  pubertară. 
Sînt cunoscute afecțiunile genetice, 
disgenezia ovariană (sindromul Tur- 
ner) sau testiculară (sindromul Kli- 
nefelter) cu variantele lor, manifes- 
tîndu-se absenţa pubertăţii în sin- 
dromul Turner sau anomalii ale dez- 
voltării pubertare în cadrul sindro- 
mului Klinefelter. 

Orhita şi ovarita virotice în pe- 
rioada prepubertară se înţilnesc rar 
deoarece gonadele sînt rezistente la 
viruși în această etapă de dezvol- 
tare, codificate genetic sau induse 
(52, 37). 

Tulburările de receptivitate la hor- 
monii gonadici pot fi întilnite frec- 
vent deşi nerecunoscute întotdeauna 
producînd defect sever sau discret al 
dezvoltării pubertare (52). 

Sindromul nereceptivităţii andro- 
gene (sindromul testiculului femini- 
zant) fiind forma cea mai edifica- 
toare implicînd receptorii androge- 
nici în totalitate inclusiv cei hipota- 
lamici. Tulburări de receptivitate 
parţială la hormonii gonadali pot fi 
recunoscute şi în sindromul Kline- 
felter, sindromul Turner ş.a. (36). 
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Tulburările 
cartilajului de creştere 


Cartilajul dintre epifiza și diafiza 
oaselor lungi, numit și cartilaj de 
conjugare, este țesutul principal de 
alungire a oaselor lungi și în conse- 
cinţă a taliei. El funcționează în tim- 
pul întregii copilării şi încetează acti- 
vitatea la vîrsta pubertăţii, fie că 
aceasta se produce sau nu. În cazu- 
rile de pubertate întîrziată, hipotiroi- 
dism sau nanism hipofizar, cartilajul 
se osifică mai tîrziu. În nanismul 
hipofizar osificarea totală se poate 
realiza chiar după vîrsta de 20 ani. 

Pentru oasele lungi sînt două car- 
tilagii pentru fiecare os dar funcţio- 
nalitatea lor este diferită. Cartilajul 
distal al femurului produce creşte- 
rea în lungime a osului de două ori 
mai repede ca cel proximal. 

Microscopic se disting o serie de 
zone de la extremitatea osului la cen- 
tru spre linia de osificare metafiza- 
ră, conținînd precursori ai condroci- 
telor, zona hialină sau de rezervă, ur- 
mează o zonă a cartilajului seriat sau 
proliferativă și o alta cu celule hi- 
petrofice, zona hipertrofică în curs 
de osificare care se continuă cu zona 
frontului de osificare. Nutriţia car- 
tilajului se face prin difuziune, por- 
nind de la vasele osului din zona 
frontului de osificare. 

Condrocitele sintetizează colagen, 
proteoglicani (glucozaminoglicani), 
molecule cu greutate moleculară 
mare, condroitina, cheratina, acidul 
sialic. Sinteza acestor componente 
presupune un proces de sulfatare. 

Reglarea cartilajului se realizează 
prin factori endocrini şi factori hor- 
monali locali, așa cum s-a precizat 
cînd au fost prezentaţi fiecare din 
aceştia. Există o patologie a cartila- 
jului de creştere studiată prin biopsii 
şi cercetări morfologice, histochimice 
și histoenzimologice în diferite tul- 
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77 — Fiziologia 


burări de creştere endocrine şi neen- 
docrine: mixedem, sindrom Cushing, 
diabet zaharat, sindrom Turner, con- 
drodistrofie etc., demonstrind că în 
unele afecțiuni factorii tradiționali 
de creștere sînt normali dar creşte- 
rea nu se realizează din cauza unor 
procese locale, de ordin genetic sau 
indusă prin factori hormonali. De 
pildă, în sindromul Turner predomi- 
nă enzimele proteolitice în compara- 
ţie cu normalul, hormonul de crește- 
re fiind în limite normale sau chiar 
puțin crescut. Creșterea enzimelor 
proteolitice este un fenomen mai 
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Fig. 301. — 'Talia copiilor în funcţie de 
virstă în sindromul 'Turner (disegenezie 
gonadală) (după Ciovîrnache, 1987). 


general (14), fiind depistat și în țe- 
sutul muscular în sindromul Turner. 
Aceste modificări la nivel celular se 
răsfrîng asupra creşterii lineare care 
este limitată (14) (fig. 301). în sin- 


dromul Cushing, excesul de cortisol 
acționează inhibitor și direct asupra 
cartilajului, producînd nanism. 

Modificările patologice sînt canti- 
tative şi calitative (71). 

În nanismul hipofizar tulburările 
predominente sînt de ordin cantita- 
tiv, micșorarea zonei seriate (prolife- 
rative), dar de obicei cuprinde toate 
zonele atunci cînd insuficiența hipo- 
fizară este multitropă. Tratamentul 
cu hormon somatotrop restabilește 
creşterea normală a cartilajului. 

Hormonii tiroidieni stimulează di- 
rect multiplicarea  condroblastelor 
dar pentru dezvoltarea cartilajului 
de creștere este necesară o preparare 
prealabilă a zonei seriate de către 
GH. În același timp hormonii tiroi- 
dieni potențează secreția hipofizară 
de GH. În absenţa sau insuficiența 
acestor hormoni nucleii de osificare 
apar cu mare întîrziere. Nu mai este 
activată  osificarea  subperiostală, 
fiind astfel frînată creşterea în lun- 
gime și grosime. Sutura cartilagiilor 
de creștere se face cu întîrziere. 

Se adaugă o diminuare a sintezei 
proteice şi a fosforilării oxidaţive, 
rezultind o scădere a multiplicării 
celulare în general. De asemenea 
nu mai este stimulată enzima ornitin 
decarboxilaza, ceea ce face ca sinteza 
poliaminelor, substanțe necesare 
multiplicării celulare, să fie deficita- 
ră, explicînd scăzutul proces de vin- 
decare a plăgilor şi de creştere gene- 
rală. 

În hipotiroidism (mixedem) biopsia 
de cartilaj de creştere la copil arată 
că toate zonele sînt interesate, pro- 
ducîndu-se alterarea substanţei fun- 
damentale care prezintă un aspect 
mucoid și absența aproape totală a 
condrocitelor zonei seriate. Interpre- 
tarea privind contribuția deficienței 
hormonilor tiroidieni în acest caz 
este dificilă deoarece pe de o parte 


modificările sînt determinate de de- 
ficitul metabolic specific hipotiroi- 
dismului, pe de altă parte deficitului 
hipofizar şi a altor glande endocrine 
secundare insuficienței tiroidiene. 

În acondroplazie predomină alte- 
rările calitative, variabile în raport 
cu forma clinică. Structura cartila- 
jului este foarte alterată. Zona se- 
riată foarte dezorganizată este înlo- 
cuită de insule de condrocite cu 
nuclei  picnotici înconjurate de 
substanță amorfă. Substanța funda- 
mentală este densă și în unele ca- 
zuri densificarea predomină în jurul 
insulelor condrocitelor. (În sindro- 
mul Turner aspectul histologic este 
asemănător celui întîlnit în condro- 
distrofie). În zona hialină ADN este 
normal, dar ARN şi proteinele sînt 
scăzute. Structura substanței funda- 
mentale este profund modificată, 
fiind bogată în  mucopolizaharide 
acide sulfatate în zona hialină și în 
glicoproteine în zona seriată şi hi- 
pertrofică. Aceste ultime zone sînt 
bogate în colagen. Activităţile enzi- 
matice de tipul succindehidrogenaza 
și aminopeptidaza sînt crescute iar 
malic și izocitrat dehidrogeneza sînt 
scăzute în zonele proliferative şi hi- 
pertrofice, iar lactat dehidrogenaza 
și esterazele sînt scăzute în zona hia- 
lină (91). 

În pseudohipoparatiroidism, histo- 
chimic în condrocite se evidenţiază 
prezența excesivă de glicogen, ma- 
terial metacromatic acidofil şi mate- 
rial Hale pozitiv. Matricea zonei hia- 
line și seriate conţine material Hale, 
" metacromatic şi acidofil slab. His- 
toenzimologic sînt puternic repre- 
zentate: lactat și glutamat dehidro- 
genaza; moderat: succinat dehidro- 
genaza, ATP-aza și 5 nucleotidaza; 
scăzut: glutamila transpeptidaza, es- 
teraza nespecifică acid fosfataza, glu- 
coz 6-fosfataza. 
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Aceste modificări în acrondropla- 


zie, 


sindrom Turner și pseudohipo- 


paratiroidism evidenţiază existenţa 
unor profunde modificări locale şi 
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PARTICULARITĂȚI FIZIOLOGICE ȘI FIZIOPATOLOGICE 
ALE SISTEMULUI ENDOCRIN LA VÎRSTNIC 


DR. TUDORA ȘULOC e DR. MIRCEA DUMITRU 


Involuţia sistemului endocrin a 
constituit subiectul a diferite cerce- 
tări, stimulate inițial de ideea că, 
procesul de îmbătrînire (senescență) 
ar avea la bază ca mecanism deter- 
minant scăderea cu vîrsta a capaci- 
tății funcționale glandulare în an- 
samblu. Observațiile lui Brown—Se- 
quard, trebuie considerate ca prime 
tentative de a obiectiviza prezenţa şi 
rolul hormonilor în procesul de îm- 
bătrînire, inaugurînd de fapt cîmpul 
de cercetare într-o ramură specială 
a endocrinologiei și anume a endo- 
crinologiei gerontologice. 


Savantul C. I. Parhon a observat 
că destul de frecvent procesul de îm- 
bătrinire îmbracă aspectul tipic al 
unor insuficiențe glandulare, cel mai 
adesea hipofizare și tiroidiene. Aces- 
te cercetări, continuate de colabora- 
torii Ana Aslan și Marcela Pitiș, au 
demonstrat că tulburările funcțio- 
nale ale sistemului endocrin pot ac- 
celera sau încetini viteza procesului 
de îmbătrînire în orice perioadă a 
vieţii (Parhon, 1944, 1948, 1956). 

Stadiul actual al cercetărilor şi ob- 
servațiilor clinice în gerontoendocri- 


“ nologie conduc la formularea urmă- 


toarelor concluzii: 

— Sistemul endocrin suferă în 
cursul senescenţei, alături de alte sis- 
teme și organe, un proces de invo- 
luţie care prin rapiditatea și intensi- 
tatea sa poate influența ritmul pro- 


cesului de îmbătrînire a organismu- 
lui în general. 

— Îmbătrînirea sistemului endo- 
crin manifestă variate grade de asi- 
nergism şi asincronism în diferitele 
glande endocrine, uneori chiar în in- 
teriorul aceleiași glande cu structură 
și funcţionalitate complexă. 

— În general se admite că modi= 
ficările legate de senescenţa sistemu- 
lui endocrin se referă la capacitatea 
și ritmul de secreție glandulară, la 
procesele de transport și metaboli- 
zare a hormonilor, la activitatea sis- 
temelor de reglare și la sensibilitatea 
receptorilor periferici hormonali (M. 
Dumitru, 1982). Astfel, ritmul secre- 
ției hormonale diminuează cu vîrsta, 
iar activitatea endocrină (cu excepţia 
gonadelor) apare relativ conservată, 
dar adaptată specific modificărilor 
structurale și metabolice din organis= 
mul vîrstnicului. 

O ramură nouă de cercetare a en- 
docrinogerontologiei, care va deveni 
cu siguranță unul din sectoarele cele 
mai promițătoare ale medicinii viito- 
rului, o constituie neuroendocrinolo= 
gia procesului de îmbătrînire. Se aș- 
teaptă ca cercetările în acest dome- 
niu să ofere una din cheile descifră- 
rii complexului mecanism al îmbătriîa 
nirii şi totodată să contribuie la rea- 
lizarea unor medicamente ce ar pu- 
tea influența ritmul senescenţei. 
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Majoritatea sistemului endocrin se 
află sub dependenţa sistemului ner- 
vos central prin intermediul hipota- 
lamusului şi sistemului simpatic, cer- 
cetările din ultimii ani demonstrînd 
că și sistemul nervos central are po- 
sibilitatea de a secreta substanţe 
identice sau analoge cu anumiţi hor- 
moni hipotalamici —  neurohormo- 
nii — dotați cu proprietăţi apropiate 
de cele ale neuromediatorilor. Inter- 
dependenţa celor două sisteme este 
deci evidentă și studiul îmbătrînirii 
endocrine trebuie în mod direct aso- 
ciat cu studiul îmbătrînirii sistemu- 
lui nervos central. 

— Un alt domeniu de cercetare 
recent dezvoltat al endocrinogeron- 
tologiei, cu mari speranțe de des- 
cifrare a îmbătrînirii, îl constituie 


Sistemul hipotalamo-hipofizar în procesul de îmbătrînire 


Hipotalamusul 


Hipotalamusul — formaţiune ner- 
voasă importantă în sistemul neuro- 
endocrin cu rol în secreția neurohor- 
monilor, neurotransmițătorilor, neu- 
romodulatorilor — suferă în cursul 
procesului de îmbătrînire, alături de 
alte zone din sistemul nervos central 
cu rol secretor, o serie de modificări 
structurale şi funcţionale, care au 
condus la elaborarea teoriei neuro- 
endocrine a îmbătrînirii. 

Meites, care a susținut această teo- 
rie, a atribuit procesul unui pace- 
maker, respectiv, unui generator 
neuroendocrin situat în hipotalamus 
unde neuronii neurosecretori acţio- 
nează prin semnale nervoase şi hor- 
monale, influențind astfel celulele 
celorlalte ţesuturi din organism, fa- 
vorizînd generarea de radicali liberi 
intracelulari cu peroxidarea lipide- 
lor, distrugeri lizozomale, leziuni 
membranare cu degenerare ulterioa- 
ră celulară, modificînd sinteza pro- 


receptorul hormonal periferic în pro- 
cesul de îmbătrînire. Așa cum arată 
A. Grigorescu (1983) reactivitatea 
ţesuturilor este modificată în timpul 
procesului de îmbătrînire, răspunsul 
hormonal fiind de cele mai multe 
ori scăzut (deşi uneori ar putea îi 
crescut), fenomen care pare să fie co- 
relat cu concentrația redusă sau/şi 
afinitatea scăzută a receptorului hor- 
monal. O serie de ipoteze încearcă să 
explice rolul receptorului hormonal 
în procesul de îmbătrînire: diminua- 
rea numărului de receptori hormo- 
nali şi pierderea capacităţii, selecti- 
vităţii biologice, elemente care pot fi 
implicate în patogenia procesului de 
îmbătrînire (deși nu se poate afirma 
că nu pot fi şi consecinţa acestuia). 


teică intracelulară, datorită și decli- 
nului activității ADN, inclusiv neu- 
ronul, cu alterarea ulterioară și a 
reacțiilor sistemului imunitar de 
protecţie a selfului, contribuind la 
scăderea capacităţii organismului de 
a-şi menţine homeostazia. Criteriile 
acestei ipoteze sînt prezentate în ca- 
pitolul „Fiziopatologia hipotalamu- 
sului“. 

Modificările structurale hipotalami- 
ce instalate progresiv cu vîrsta sînt 
predominant localizate, interesînd 
anumite grupări neuronale din dife- 
rite zone hipotalamice (şi extrahipo- 
talamice), la nivelul cărora neuronii 
îşi pierd progresiv dendritele şi si- 
napsele, deci, capacitatea menţinerii 
şi realizării de noi conexiuni sinap- 
tice neuronale. 

Neurosecreţia hipotalamică (şi ex- 
trahipotalamică), atît de neurohor- 
moni cît și de neurotransmiţători, su- 
feră modificări specifice legate de 
vîrstă şi doar parțial cunoscute, ca- 
racterizate prin alterări cantitative, 
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calitative şi de ritm secretor. Aceste 
modificări se presupune că ar sta la 
baza anumitor tulburări nervoase și 
endocrine legate specific de procesul 
îmbătrînirii. 

a) Modificările cantitative și cali- 
tative în secreția neuropeptidelor 
hipotalamice și extrahipotalamice în 
cursul îmbătrînirii constau în: 

— scăderea progresivă cu vîrsta a 
concentrației neuropeptidelor de ti- 
pul vasopresină, somatostatină, LRH 
(Banea și colab. citați de 23). S-a de- 
monstrat că vasopresina prezintă o 
diminuare a concentraţiei plasmatice 
în cursul îmbătrînirii și s-a remarcat 
existența unei relații între scăderea 
vasopresinei circulante și alterarea 
fazei de consolidare a memoriei 
umane (Legros, citat de 29); dar se 
pare că nu ar exista o relaţie directă 
între nivelul vasopresinei circulante 
și demența senilă tip Alzheimer, în 
afara modificărilor strict localizate 
ale vasopresinei din globus pallidus, 
unde valorile acesteia sînt semnifi- 
cativ scăzute (Rossor citat de 28); 

— menţinerea  nemodificată la 
vîrste înaintate a concentraţiei TRH 
(Gregerman, citat de 23); 

— creșterea specifică cu vîrsta a 
unor neuropeptide, cum ar fi ence- 
falina, endorfina (Barden, citat de 
23), al căror rol în procesul de me- 
morare, afectivitate și sensibilitate 
dureroasă este conturat, rămînînd de 
clarificat importanţa acestor neuro- 
peptide în modificările comporta- 
mentale ale vîrstnicului. 

b) Modificările specifice apar în 
îmbătrînire mai ales la nivelul siste- 
mului neurotransmițătorilor, dintre 
care cel mai afectat ar fi sistemul 
catecolaminergic. 

— Sistemul catecolaminergic cere- 
bral și chiar unele zone hipotalamice 
prezintă în cursul îmbătrînirii alte- 
rări în raportul cantitativ al enzime- 
lor ce intervin în sinteza și cataboli- 
zarea catecolaminelor, în sensul scă- 


derii de ansamblu a activităţii enzi- 
melor de sinteză și creșterii activi- 
tății enzimelor catabolizante relația 
între nivelul acestor enzime și vîrstă 
depinzînd de locul din creier unde 
au fost dozate. Astfel s-a demonstrat 
că în cursul îmbătrînirii scade nive- 
lul tirozin hidroxilazei — enzimă ce 
coordonează transformarea tirozinei 
în DOPA — precum și nivelul 
DOPA-decarboxilazei, care coordo- 
nează transformarea DOPA în DA şi 
crește nivelul monoaminooxidazei 
(MAO), enzimă care accelerează 
transformarea DA în acid homova- 
nilic. 

De aceea la nivelul hipotalamusu- 
lui diminuă concentrația DA și NE, 
modificare ce ar favoriza apariția cu 
vîrsta a prolactinoamelor hipofizare, 
(DA fiind identificată cu PIF — 
prolactin inhibiting factor). 

Nu există încă date clare asupra 
relaţiei dintre DA hipotalamică scă- 
zută și secreția de TSH (DA inhibă 
eliberarea de TSH), secreția de STH 
(DA stimulează eliberarea de STH) 
și de gonadotropine, considerîndu-se 
în general că răspunsul secretor al 
acestor hormoni hipofizari la diverşi 
stimuli este diminuat la vîrstnici, 
Modificările în raportul enzime ana- 
bolizante/enzime catabolizante induc 
o deficiență a sistemului catecolami- 
nergic al creierului odată cu înainta- 
rea în vîrstă și contribuie, după cum 
sugerează Barteau (citat de 9), la 
apariția anumitor manifestări speci- 
fice îmbătrînirii cerebrale, cum ar fi 
încetinirea iniţiativei și a execuţiei 
mișcărilor, defecte ale vigilenței și 
diminuarea activităţii sexuale. 

— Sistemul serotoninergic nu ar 
prezenta modificări specifice legate 
de vîrstă, deși serotonina serică sca- 
de la vîrstnici, iar metaboliţii CSF 
cresc la oamenii bătrîni. 

— Datele asupra sistemului acetil- 
colinergic indică scăderea cu virsta 
a enzimei responsabilă de sinteza 
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acetilcolinei —  colinacetiltransfera- 
za —, mai ales în regiunile corticale 
(Mc Greer, citat de 28). Scăderea sin- 
tezei de acetilcolină în structurile 
cerebrale ar fi implicată în alterarea 
memoriei de scurtă durată specifică 
vîrstnicului și în alte tulburări cogni- 
tive întîlnite la vîrste înaintate. 

— Sistemul  opioidelor. cerebrale 
este activat la vîrstnici. 

— Sistemul GABA-ergic s-a ară- 
tat că cu virsta scade activitatea de- 
carboxilazei acidului  glutamic — 
enzimă responsabilă de sinteza aci- 
dului y-aminobutiric, în talamus, di- 
encefal, cortex. 

În concluzie, se poate susţine că 
odată cu înaintarea în vîrstă apare 
un dezechilibru progresiv în sinteza 
anumitor  neurotransmiţători,  dez- 
echilibru care, în funcție de locali- 
zare, determină: 

— modificări în sistemul de regla- 
re a sintezei și eliberării anumitor 
neuropeptide cu rol de neurohor- 
moni, influenţînd astfel funcţia unor 
glande endocrine; 

— modificări comportamentale 
specifice vîrstnicului, de intensităţi 
variate, uneori foarte grave, ca sta- 
rea maniacală, schizofrenie, maladia 
Parkinson, coreea Huntington, boala 
Alzheimer. 

c) Modificări ale bioritmurilor se- 
creției neurotransmiţătorilor și neu- 
rohormonilor, în general puţin stu- 
diate, au fost evidenţiate la șobolanii 
vîrstnici, la care dispar variațiile 
circadiene ale serotoninei cu rol în 
generarea unor ritmuri biologice la 
nivelul nucleului suprachiasmatic hi- 
potalamic și în care se alterează rit- 
mul secretor al LRH, dispărînd rit- 
mul pulsatil. 

d) Modificările receptorilor hipo- 
talamici legate de vîrstă constau în 
scăderea răspunsului la mecanismele 
de feedback pozitiv şi negativ, mai 
ales pe axele hipotalamo-hipofizo- 
suprarenală și hipotalamo-hipofizo- 


tiroidiană în condiţii de stres, alături 
de scăderea receptivității neuronale 
la acțiunea unor neurotransmițători. 

Particularitățile  morfostructurale 
ale hipofizei în cursul procesului de 
îmbătrinire (48, 58, 63, 74) se mani- 
festă prin: 

— creşterea proporţiei depozitelor 
de fier; 

— modificarea raportului celule 
eozinofile/bazofile, cu îmbogățirea 
hipofizei vîrstnice în celule eozino- 
file și sărăcirea în celule bazofile; 

— creșterea frecvenţei adenoame- 
lor hipofizare, mai ales a microade- 
noamelor (mici tumori constituind 
mai puţin de 1/4 din volumul glan- 
dei), care în general nu au expresie 
clinică, iar studiile imunohistologice 
indică frecvenţă crescută de prolac- 
tinoame (23), ajungîndu-se la o frec- 
vență de 2004 a acestor formaţiuni 
hipofizare în studiile  necropsice 
efectuate pe vîrstnici decedați prin 
diferite cauze (63); alți autori (33) 
semnalează frecvenţa mai crescută a 
adenoamelor hipofizare la - bărbați 
(17,5%) față de femei (9/); 

— studiile imunocitologice nu au 
evidenţiat modificări ale activităţii 
secretorii a majorităţii celulelor hi- 
pofizare privind mai ales celulele 
secretoare de TSH, ACTH, STH, 
PRL; 

— la nivelul hipofizei posterioare 
modificarea principală o constituie 
invazia cu celule bazofile din hipofi- 
za anterioară şi reducerea progresi- 
vă a vascularizaţiei. 

Secreţia hormonală adenohipofiza- 
ră şi procesul de îmbătrinire. Ade- 
nohipofiza secretă în principal 6 hor- 
moni (STH, PRL, TSH, ACTH, FSH 
şi LH), care pot fi măsuraţi în sînge 
prin metoda radioimunologică (RIA) 
dezvoltată de  Berson şi  Yallow 
(1964). În cursul îmbătrînirii fiecare 
hormon evidenţiază un anumit pro- 
fil secretor, diferit de cel al adultu- 
lui. Recent s-a demonstrat că hipo- 
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fiza secretă şi un număr de peptide 
mici, cu secvențe de aminoacizi spe- 
cifice peptidelor opioide de tipul «-, 
Ș- și y-endorfinelor, a căror semni- 
ficaţie nu este încă cunoscută. 


Hormonul de creștere 


Hormonul de creștere este un po- 
lipeptid secretat de celulele somato- 
trofe hipofizare sub control hipota- 
lamic prin intermediul celor 2 neuro- 
hormoni specifici:  somatoliberina 
(STH-RH) și somatostatina (STH-IH), 
al căror raport funcţional depinde de 
diverse influențe ca: variațiile glice- 
miei, concentrația plasmatică a anu- 


„mitor aminoacizi (arginina), efortul 


fizic, influențele hormonale (noradre- 
nalină, estrogeni, corticoizi) şi in- 
fluențele nervoase. 

Acţiunea principală a STH este de 
a stimula creșterea tuturor ţesuturi- 
lor organismului prin activitatea sa 


anabolizantă asupra sintezei proteice, . 


dar joacă, de asemenea, un rol im- 
portant şi în controlul metabolismu- 
lui glucidic, favorizînd creșterea gli- 
cemiei prin inducerea rezistenței la 
insulină la nivelul mușchiului, pro- 
babil, prin reducerea numărului de 
receptori insulinici (58), precum și în 
controlul metabolismului lipidic, prin 
activarea eliberării acizilor grași prin 
lipoliză. 

În cursul procesului de îmbătrîni- 
re axul hipotalamo-hipofizo-soma- 
to-trop evidenţiază o serie de parti- 
cularităţi fiziologice în raport cu 
adultul, particularități ce interesează: 
atît secreția în condiţii bazale cît și 
răspunsul la diverși stimuli fiziolo- 
gici, sau teste dinamice de investiga- 
ție. (efort fizic, hipoglicemia insuli- 
nică, testul la arginină). 

Totuși, datele din literatură pri- 
vind profilul secretor al STH la 
oamenii vîrstnici sînt încă contradic- 
torii, datorită neomogenităţii grupu- 
rilor de pacienți studiaţi, mai ales 


prezenţei la aceștia a diferite boli 
metabolice, neuropsihice sau a unor 
tratamente cu specific geriatrie (66). 

Nivelul sanguin bazal al STH (do- 
zat RIA) se situează la vîrste înain- 
tate între limitele normale ale adul- 
ților, atît la femei, cît și la bărbaţi 
(8). Dar există și studii care rapor- 
tează valori bazale sanguine de STH 
diferite la vîrste înaintate faţă de 
adult. Astfel unii autori (78) au gă- 
sit o scădere moderată cu virsta a 
nivelurilor bazale de STH, iar alţii 
(Viladon și colab., Sandberg, citați 
de 66) au găsit că valorile „ă jeun“ 
ale STH la bărbaţii vîrstnici sînt 
mai crescute comparativ cu cele de la 
bărbaţii tineri, pe cînd la femeile 
vîrstnice valorile STH au fost mai 
scăzute decît la femeile tinere. În 
sfîrşit alți autori afirmă că la bărbaţi 
vîrstnici STH bazal nu este modifi- 
cat față de adult, iar la femeile 
vîrstnice valorile sînt mai mari com- 
parativ cu cele de la bărbaţii vîrst- 
nici (38). 

În interpretarea valorilor bazale 
ale STH sanguin la vîrstnici se va 
ține cont de: 

— debutul sau vechimea meno- 
pauzei, demonstrîndu-se că la debu- 
tul menopauzei și în primii ani post- 
menopauză, STH sanguin are valori 
mai crescute comparativ cu cele de 
la femei cu ciclu ovarian. Ulterior se 
produce scăderea progresivă, deși 
Goldstein afirmă că există mici di- 
ferențe între valorile STH la femei 
în pre- și postmenopauză, cu toate 
că în această perioadă dispar efectele 
antagoniste periferice ale estrogeni- 
lor; 

— excesul  ponderal, respectiv, 
gradul de obezitate care poate in- 
fluența valoarea bazală a STH la am- 
bele sexe. Cînd se interpretează va- 
lorile bazale ale STH se va ţine sea- 
ma de profilul metabolismului glu- 
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cidic în sensul prezenţei unei curbe 
de tip diabetic sau a unor glicemii 
de fond mai crescute. Îmbătrînirea 
atrage cu ea și scăderea toleranţei la 
glucide (evidențiată pe curba de 
HGP) și chiar apariția unor valori 
ale glicemiei â jeun mai crescute (la 
vîrstnic se consideră ca fiind normale 
glicemii ă jeun pînă de 130—140 
mg/dl), modificări care pot duce la 
o inhibare moderată a secreției de 
STH. 

Ritmul circadian de secreție al 
STH este strîns legat de fazele som- 
nului, piscul maxim secretor apă- 
rînd la 2 ore de la instalarea somnu- 
lui profund. La viîrstele înaintate 
dispare relația pisc secretor-somn 
profund, în sensul aplatizării sau 
chiar al dispariţiei acestei unde. 

Secreţia STH în 24 ore este ca- 
racterizată la vîrste înaintate prin 
valori scăzute. 

Secreţia STH la stimulii fiziologici 
— efortul fizic a indicat la vîrstnici 
de obicei un răspuns plat, iar autori 
ca Laron şi colab. (citați de 66) 
menţionează chiar absența răspunsu- 
lui secretor. 'Trebuie menţionat că 
intensitatea efortului fizic efectuat 
de vîrstnici peste 70 ani este mult 
mai mică comparativ cu cea a adul- 
ţilor, neatingînd probabil pragul de 
stimulare a secreției. Același tip de 
răspuns de amplitudine mică şi de 
scurtă durată a STH la efort a fost 
găsit și de Marcela Pitiș (78), care 
insistă şi asupra rolului posibil al 
stresului psihic în modificarea rezul- 
tatelor acestui tip de test de investi- 
gare a secreției STH la vîrstnic. 

Secreţia STH la stresul chirurgical 
este mai scăzută comparativ cu adul- 
tul tînăr, probabil, prin modificarea 
sistemului catecolaminergic (specifi- 
că îmbătrînirii) cu rol în stimularea 
secreției STH în aceste condiţii. 

În interpretarea tipului de răspuns 
secretor al STH la stres trebuie să 
se ţină cont de starea anterioară a 


subiectului, la care prezența unui 
sindrom de malabsorbţie sau o stare 
depresivă pot antrena diminuarea 
răspunsului secretor. 

Secreția STH la testele dinamice 
de stimulare secretorie (hipoglicemia 
insulinică, administrarea de arginină 
etc.) a fost scăzută ca amplitudine, 
aproape plată și întîrziată la vîrst- 
nici, comparativ cu adultul (Bazzane 
și colab. citați de 74 şi Muggeo citat 
de 25). 

Dar alți autori (18) obţin un răs- 
puns normal secretor la hipoglicemia 
insulinică la vîrstnici între 80—95 
ani, aceleași rezultate fiind raportate 
și de Marcela Pitiș (78) care găseşte 
un răspuns secretor normal al STH 
la hipoglicemia insulinică şi la testul 
cu glucagon, iar în unele cazuri chiar 
răspunsuri crescute. 

Se atrage atenția asupra influen- 
ței obezității în modificarea tipului 
de răspuns, mai ales la bărbaţii 
vîrstnici, la care excesul ponderal 
antrenează un răspuns scăzut, chiar 
plat, în contrast cu cei cu greutate 
normală la care răspunsul este aproa- 
pe normal. 

Testul de stimulare cu L-DOPA a 
dat la vîrstnici un răspuns secretor 
de STH plat, mai ales la cei cu sin- 
droame depresive (Sachar citat de 
25). 

Testul cu somatoliberină, în stu- 
diile efectuate de Wakabayashi (1095) 
nu a arătat diferența de răspuns se- 
cretor de STH între loturile de șo- 
bolani tineri și. vîrstnici (studiile 
efectuate sub anestezie cu fenobar- 
bital, considerat ca inhibitor al se- 
creţiei endogene de somatostatină). 
Concluzia autorilor că înaintarea în 
vîrstă nu se însoţeşte de scăderea re- 
ceptivităţii hipofizare la acțiunea 
GH-RH endogen este contestată de 
alţi autori. 

Nu se știe încă dacă şi la vîrstnie 
apar modificări ale răspunsului hi- | 
pofizar secretor al STH la testul sti- | 
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mulator prin GH-RH la cei cu exces 
ponderal, așa cum se întîmplă la ti- 
neri și adulți, mai ales de sex femi- 
nin, după cum nu se cunoaște dacă 
la virstnicele obeze apar modificări 
în concentrația sanguină a somato- 
medinei C și a somatostatinei. 

G. Vanuliet (1985) explică dimi- 
nuarea răspunsului secretor al GH 
la GH-RH la femeile obeze prin 
creșterea concentrației somatomedi- 
nei C circulate ca o reacţie la hiper- 
insulinismul prezent, alături şi de 
creșterea somatostatinei. 

Compararea secreției STH prin sti- 
mulare cu GH-RH și prin hipoglice- 
mie insulinică a demonstrat și la 
virste înaintate diferenţe. apreciabile 
de răspuns, în sensul unei secreţii de 
STH de intensitate mai mare la ac- 
țiunea hipoglicemiantă a _insulinei, 
comparativ cu răspunsul la acțiunea 
stimulatoare a GH-RH (106). 

Rata clearance-ului metabolic al 
STH nu pare a fi modificată la am- 
bele sexe de vîrstă înaintată. 

Secreţia STII la vîrstnici trataţi 
cronic. cu unele droguri (L-DOPA, 
clonidină, bromocriptină şi lisweidul) 
a fost găsită crescută, confirmată 
prin valorile sanguine mărite ale STH 
sanguin. Mecanismele prin care aces- 
te medicamente stimulează secreția 
STH sînt pentru L-DOPA trecerea 
barierei hematoencefalice și formarea 
de DA cu rol stimulator, iar cloni- 
dina este agonist a-adrenergic cen- 
tral. 

În concluzie: 

1. Valorile bazale ale STH sanguin 
la vîrstnici sînt influențate de starea 
de nutriție (obezitate, hipoglicemii 
sau hiperglicemii cronice), afecţiuni 
neuropsihice asociate și tratamente 
cronice cu specific geriatric, mai ales, 
cele cu impact hipotalamic. 

2. La femei trebuie făcută distinc- 
ție între valorile STH sanguin la me- 
nopauză, postmenopauză şi senes- 
cenţă, în sensul că menopauza antre- 


nează o hipertonie a axului somato- 
trop hipotalamo-hipofizar, cu valori 
sanguine crescute de STH. 

Această hipertonie somatotropă ar 
fi implicată în patogenia unor boli 
cu debut la menopauză, cum ar fi 
diabetul zaharat și poliartrozele de- 
generative. ; 

Astăzi se insistă tot mai mult asu- 
pra influenței STH asupra metabo- 
lismului glucidic și în special asupra 
rolului patogenetic în inducerea com= 
plicaţiei microvasculare din diabetul 
zaharat tip 1 insulinodependent, for- 
mă de diabet frecventă și la vîrst= 
nici, cu referire specială la retinopa- 
tia diabetică de tip proliferativ. 

Autori ca Mac Farlane (1986) şi 
Gerich (1984) consideră că, pe lîngă 
acțiunea STH pe metabolismul gluci- 
dic, acesta, împreună cu somatome- 
dina, pot acţiona direct asupra meta- 
bolismului peretelui vascular la ni- 
velul endoteliului și mușchiului ne- 
ted. 

Legros şi Bruwier insistă asupra 
rolului posibil al STH în mecanis- 
mul artrozelor degenerative, susținînd 
că hipertrofia cartilajelor indusă de 
STH este urmată de degenerare se- 
cundară prin tulburări de nutriţie. 

3. Din datele prezentate apare ca 
specific diferențiat de procesul de 
îmbătrinire un răspuns hormonal în- 
tîrziat și plat al STH la testele de sti- 
mulare a secreției, alături de dimi- 
nuarea, întirzierea sau chiar șterge- 
rea piscului secreției nocturne. 

Modificările de răspuns diferențiat 
la diverşi stimuli, corelate cu modifi- 
cările din sistemul central de control 
hipotalamic și anume dezechilibrul 
ce apare în raportul somatoliberină- 
somatostatină (ştiut fiind că rolul 
dominant în secreția STH îl are so- 
matostatina), au demonstrat că îm- 
bătrînirea se asociază cu scăderea 
conținutului hipotalamic în somato- 
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statină (23), dar și cu diminuarea ro- 
lului stimulator secretor al sistemului 
catecolaminergic asupra secreției de 
STH (receptorii «- şi P-adrenergici 
sînt esenţiali în regenerarea secreției 
STH). 

Relaţia STH-procesul de îmbătri- 
nire nu este clarificată încă, deşi au 
fost citate cazuri de mecanisme hipo- 
fizare care au dezvoltat la vîrste mici 
procese premature de îmbătrinire 
(concomitent fiind deficitari şi alţi 
hormoni hipofizari), iar cei care pre- 
zentau insuficiență  hipofizară de 
acest tip au avut o prelungire a du- 
ratei de viaţă cu 50 procente a STH 
și T3 (Denclah citat de 38). 


Prolactina 


Prolactina,  secretată de celule 
lactotrofe ale hipofizei anterioare, 
are structură polipeptidică asemănă- 
toare STH. 

Principala acțiune a acestui hor- 
mon cunoscută la femeie este aceea 
de a iniția și menţine lactaţia, acțio- 
nînd la nivelul glandei mamare, pre- 
gătită anterior de acţiunea estrogeni- 
lor, progesteronului, corticosteroizi- 
lor și insulinei. La bărbat nu este 
încă precizat rolul fiziologic al pro- 
lactinei. 

Secreţia prolactinei se află sub 
control hipotalamic, fiind sub depen- 
denţa inhibitoare a DA hipotalamice, 
fie direct, fie prin intermediul unui 
polipeptid inhibitor PIF (prolactin- 
inhibiting factor), a cărui structură 
nu a fost încă clarificată, unii autori 
considerînd a fi chiar DA. Nu este 
încă identificat factorul de eliberare 
hipotalamic pentru prolactină, deși 
în cadrul testului la TRH se obține 
şi stimularea secreției hipofizare de 
prolactină; se consideră însă că TRH 
endogen nu reprezintă stimulatorul 
fiziologic al secreției de prolactină. 
Alţi factori stimulatori ai secreției 


de prolactină sînt: neuroleptice (mai 
ales sulpiridin) metoclopramid, estro- 
genii, serotonina. 


Efectul înaintării în vîrstă asupra 
nivelului sanguin al prolactinei nu 
este clarificat. Unii autori (110) nu au 
găsit variaţii ale prolactinemiei ba- 
zale legate de vîrstă (considerind va- 
lorile bazale normale sub 30 pg/m!), 
iar alţii (102) au constatat scăde- 
rea prolactinemiei la femei odată 
cu înaintarea în vîrstă, în contrast 
cu creşterea cu vîrsta a valorilor a- 
cestui hormon la bărbaţi, la persoa- 
ne peste 80 de ani valorile fiind net 
superioare normalului. 

În interpretarea valorilor prolacti- 
nei la femei trebuie să se țină seama 
de debutul menopauzei, perioadă care 
induce declinul ulterior al secreției 
de prolactină, ca reflex probabil al 
diminuării impregnării estrogenice. 
Dar, deși menopauza antrenează di- 
minuarea secreției de prolactină, con- 
centrația hipofizară a hormonului a 
fost găsită crescută la femei la meno- 
pauză (110). 

Se pare că înaintarea în vîrstă (mai 
ales la menopauză) nu se însoţeşte de 
ștergerea ritmului nictemeral al pro- 
lactinei, care prezintă piscurile ma- 
xime de secreție în ultimele ore de 
somn. - 

Răspunsul prolactinic la TRH se 
consideră că ar fi întîrziat şi mai pre- 
lungit la vîrstnici comparativ cu adul- 
ţii. Alţi autori (66) găsesc însă o eli- 
berare mai importantă a prolactinei 
la persoane între 734+5 ani, compa- 
rativ cu media lotului de 55-+9 ani. 

O specificitate legată de vîrstă în 
secreția prolactinei poate fi dată de 
faptul că scăzînd sinteza în sistemul 
catecolaminergic cerebral (inclusiv 
hipotalamic), deci și a DA hipotala- 
mice, scade factorul cu rol inhibitor 


al secreției de prolactină, deci, s-ar 


putea considera că există o defrinare 
hipotalamo-hipofizară pe linia pro- 
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lactinei, explicînd, cel puţin parțial, 
frecvenţa mai crescută a prolactinoa- 
melor cu vîrsta (23). 


Hormonul tirostimulant 


Hormonul tirostimulant este o gli- 
coproteină secretată de celulele tiro- 
trofe hipofizare, secreția sa aflîndu-se 
sub dublul control: neurohipotala- 
mic prin TRH cu rol stimulator și 
somatostatina cu rol inhibitor şi hor- 
monal prin mecanismele de feedback 
exercitate de hormonii tiroidieni. 
TSH are un ritm circadian de secre- 
ţie, caracterizat prin fluctuații la 1— 
2 ore și o secreție mai crescută pre- 
cedînd somnul. 

Rezultatele contradictorii obținute 
de diverși autori nu au permis încă 
să se răspundă la întrebarea dacă 
secreția hipofizară de TSH și, deci, 
nivelul său sanguin se modifică în 
procesul de îmbătriînire. 

Deşi s-a considerat că nivelurile 
bazale sanguine de TSH nu s-ar mo- 
difica specific cu vîrsta, există au- 
tori care găsesc valori semnificativ 
crescute de TSH la pacienţi vîrstnici 
cu aspect clinic eutiroidian (87, 100), 
comparîndu-se valorile găsite la adult 
(1—4,5 ng/mL) cu cele găsite la vîrst- 
nic (5—6 ng/mL) (87); la acești pa- 
cienți s-au găsit şi valori crescute 
de anticorpi antitiroidieni, sugerînd 
posibilitatea unui hipotiroidism sub- 
clinic determinat de o tiroidită auto- 
imună (100). Alţi autori (66) într-un 
studiu pe 172 pacienţi între 60—100 
ani nu au găsit valori crescute decît 
la 6 pacienţi, care prezentau și aspect 
clinic de hipotiroidie, concluzionînd 
că valoarea TSH bazal sanguin și rit- 
mul său nictemeral pulsatil nu se mo- 
difică cu vîrsta. 

Testul de stimulare la TRH — cel 
mai sensibil test de explorare a ca- 
pacităţii de sinteză și eliberare de 
TSH — a furnizat date contradictorii 
în legătură cu influenţa vîrstei îna- 


intate. Unii autori (49) nu au găsit o 
relație evidentă între vîrstă şi răs- 
punsul hipofizar al TSH la TRH, dar 
s-a constatat la vîrste înaintate un 
răspuns mai diminuat la bărbați de- 
cît la femei, aceeași specificitate le- 
gată de sex găsind-o şi Snyder şi 
Utiger (citați de 55 şi 66). 

În privința sintezei și eliberării 
fiziologice a TRH în procesul de îm- 
bătrînire, se pare că nu ar exista 
particularități legate de vîrstă, con- 
centrația sa hipotalamică rămînînd 
constantă de-a lungul vieţii (Greger- 
man citat de 21). 


Hormonul adrenocorticotrop 


Hormonul adrenocorticotrop este 
un lanț polipeptidic de 39 aminoacizi, 
secretat de celulele corticotrofe hipo- 
fizare, inițial sub forma unui prohor- 
mon cu greutate moleculară mare, 
care ulterior suferă o scindare pro- 
teolitică rezultînd molecula de ACTH 
și B-lipotropină, care conţine în sec- 
vența sa aminoacizi ca sezmente ase- 
mănătoare peptidelor opioide de ti- 
pul a, $ și y-endorfine. 

Sinteza şi secreția ACTH hipofizar 
se află sub un dublu control, respec- 
tiv, neurohipotalamic prin CRF, res- 
ponsabil de ritmul circadian de se- 
creție al ACTH, dar și de adaptarea 
secreției la diferite stresuri (durere, 
frică, efort fizic) și hormonal prin 
mecanismele de feedback exercitate 
de nivelul cortizolemiei. 

Vîrsta înaintată se caracterizează 
printr-un conținut normal hipofizar 
de ACTH, iar concentrația sa san- 
guină și ritmul circadian specific nu 
ar fi modificate față de adult (Andres 
citat de 74). 

În alte studii (56), în care s-au 
efectuat dozări ale nivelului bazal de 
ACTH sanguin între orele 8,30—9 la 
vîrstnici între 67—99 ani, s-au obți- 
nut niveluri foarte înalte între 18— 
683 pmol/L, niveluri foarte joase sub 
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3,3 pmol/L şi niveluri considerate 
normale, între 4—15,4 pmol/L. Aces- 
te valori fiind foarte diferite nu au 
putut fi încadrate într-o curbă de 
tip gaussian. 

Studii indirecte, efectuate pe paci- 
enţi vârstnici supuși unui stres chi- 
rurgical (9) sau unui test de hipo- 
glicemie insulinică nu -au evidenţiat 
modificări ale capacității secretorii 
hipofizare de ACTH, deşi se insistă 
asupra cazurilor de subnutriție cro- 
nică în care răspunsul ACTH la stres 
este diminuat și mai ales asupra re- 
laţiei dintre sindroamele depresive 
și funcționalitatea axului hipotalamo- 
hipofizo-corticosuprarenal. . 

Testele dinamice de explorare a 
secreției de ACTH au fost încă puţin 
utilizate. Testul la CRF nu a permis 
încă acumularea unor date conclu- 
dente asupra răspunsului la vîrstnici 
(Grossman citat de 58), iar testul la 
metopyrone — considerat cel mai in- 
ofensiv test de explorare a capacită- 
ţii hipofizare de secreție a ACTH — 
nu indică la vîrstnici modificări de 
răspuns comparativ cu tinerii (9). 
Testul la dexametozonă a fost de ase- 
menea + normal, confirmînd că nu 
există modificări ale mecanismului 
de feedback al ACTH. 


Gonadotropinele 


Gonadotropinele (FSH şi LH) sînt 
glicoproteine secretate de celulele go- 
nadotrofe hipofizare, secreția lor 
aflîndu-se sub dublu control şi anu- 
me: neurohipotalamic prin interme- 
diul LH-RH (luteinising hormone re- 
leasing hormone) şi prin mecanisme- 
le de feedback negativ şi pozitiv 
exercitat de nivelul sanguin al hor- 
monilor sexoizi. 

În evidenţierea particularităţilor 
de secreție a FSH și LH în cursul 
procesului de îmbătrînire, este nece- 
sară diferenţierea pe sexe și decade 
de vîrstă. 


La bărbaţi, majoritatea autorilor 
sînt de acord că valorile sanguine de 
FSH şi LH cresc progresiv cu vîrsta 
şi în raport invers proporțional cu 
scăderea testosteronului plasmatic, 
mai ales forma liberă, creşteri mai 
evidente de FSH şi LH apărînd că- 
tre decada a 7-a şi a 8-a de vîrstă 
(Isuguri citat de 58 şi Harman, citat 
de 74), cînd uneori pot fi atinse va- 
lori foarte crescute asemănătoare ce- 
lor din sindromul de castrare. Valo- 
rile maxime atinse de gonadotropine 
se menţin ulterior nemodificate pînă 
la sfîrșitul vieţii. De asemenea, s-a 
constatat creşterea progresivă de FSH 
și LH, fără a putea fi însă corelată 
direct cu scăderea nivelului plasmatic 
de testosteron, care la vîrstnici să- 
nătoși se situează frecvent între limi- 
tele considerate normale pentru 
adult. 

În privința raportului de secreție 
FSH/LH la bărbaţii vîrstnici s-au de- 
scris profiluri diferite: 

a) creșteri marcate ale LH în ra- 
port cu FSH, profil corelat cel mai 
bine cu valorile scăzute ale testoste- 
ronului plasmatic liber, 

b) creşteri mai mari ale FSH în 
raport cu LH, creşteri puse pe seama 
scăderii cu vîrsta a secreției de inhi- 
bină ca deficit tubular şi asociate cu 
valori nemodificate sau ușor scăzute 
ale testosteronului plasmatic. 

Unii autori (34) divid populaţia 
bărbătească de peste 50 ani în două 
categorii: una cu valori crescute de 
gonadotropine şi una cu valori scă- 
zute ale acestora comparativ cu adul- 
ţii tineri. 

Testul de stimulare hipofizară cu 
LH—RH a arătat un răspuns mai 
plat și întîrziat la vîrstnici compara- 
tiv cu bărbaţii tineri, sugerînd exis- 
tența unei disfuncţii în axul hipota- 
lamo-hipofizo-gonadotrop la această 
categorie de vîrstă în privinţa secre- 
ţiei gonadotropinelor hipofizare la 
acest test, iar Legros și Bruwier (66) 
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într-un studiu comparativ pe două 
loturi de bărbaţi, unul de 734+1,5 ani 
şi celălalt de 55-4+0,9 ani, au găsit că 
nivelul bazal de LH şi răspunsul 
acestuia la testul cu LH-RH sînt su- 
perioare la lotul mai vîrstnic. 

Testul la Clomifen (prin care se 
blochează mecanismul de feedback 
negativ hipotalamic al steroizilor se- 
xuali) la bărbaţii peste 65 ani indică 
un răspuns semnificativ scăzut al se- 
creţiei de FSH și LH comparativ cu 
adulţii, evidențiind astfel prezenţa 
dereglării hipotalamo-hipotizare pe 
axul gonadotrop, probabil, datorită 
scăderii concentraţiei hipotalamice de 
LRH (Barnea, citat de 231), dar și 
unei hiporeactivități a hipofizei la 
acţiunea LRH, așa cum susține Muta 
(72). 

Înaintarea în vîrstă antrenează, pe 
lîngă modificarea concentraţiei LRH 
hipotalamic, creșterea pragului de 
sensibilitate hipotalamică și extrahi- 
potalamică pentru mecanismele de 
feedback ale steroizilor sexuali (23). 

În privinţa neurohormonilor impli- 
caţi în reglarea atît a secreției gona- 
dotropilor hipofizari, cît şi a compor- 
tamentului sexual au fost studiaţi 
mai ales DA, gonadoliberina şi opioi- 
dele endogene. 

DA hipotalamică și extrahipotala- 
mică se secretă în cantități descres- 
cînde cu vîrsta atît la șobolani cît și 
la om, dar valoarea acestei scăderi 
asupra funcției gonadale și comporta- 
mentului sexual la omul vîrstnic nu 
este încă clarificată (Davidson citat 
de 131). 

Gonadoliberina (LRH), cu locali- 
zare hipotalamică și extrahipotalami- 
că, se modifică în raport cu vîrsta 
în sensul scăderii atît a concentraţiei 
din SNC cît şi al nivelului circulant 
la bărbaţii vîrstnici (Eşanu citat de 
23), explicînd astfel declinul activi- 
tății sexuale cu vîrsta. 

Peptidele opioide — în principiu 
inhibitoare asupra comportamentului 
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sexual — prezintă creşteri ale con- 
centraţiei cerebrale la bărbaţii vîrst- 
nici, creşteri implicate în declinul 
comportamentului sexual cu vîrsta 
(Davidson și Casper citați de 23). 

La femei, studiul profilului secre- 
tor al FSH şi LH hipofizar trebuie 
individualizat pe perioada menopau- 
zei, postmenopauzei, respectiv, 5— 
10 ani și, ulterior, după vîrsta de 
65 ani. 

Astfel, pentru FSH seric se citea- 
ză apariţia la menopauză a unor va- 
lori mult crescute, la 13—18 ori faţă 
de nivelul de la adulte. Aceste va-. 
lori excesive de FSH seric sînt con- 
siderate ca o ripostă hipofizară la 
dispariţia foliculilor ovarieni și a se- 
creţiei steroidice a acestora. Valori- 
le serice crescute de FSH se mențin 
constante timp de 1—5 ani în post- 
menopauză, ulterior înregistrîndu-se 
o scădere progresivă (94). 

Nivelul LH seric prezintă de ase- 
menea creșteri la menopauză, nu însă 
așa de evidente ca ale FSH, crește- 
rea lui fiind de aproximativ 3 ori 
faţă de nivelul de la femei cu ciclu 
menstrual, dar cu importante pulsaţii 
circadiene determinate de secreția 
pulsatilă a LRH-LH. 

După 1—5 ani de la instalarea me- 
nopauzei se constată o scădere pro- 
gresivă a valorilor FSH și LH, ridi- 
cîndu-se problema existenţei unei de- 
reglări specifice îmbătriînirii la nive- 
lul axului hipotalamo-hipofizar go- 
nadotrop. 


Secreţia hormonală 
hipotalamo-neurohipofizară 
şi procesul de îmbătrînire 


Hormonul antidiuretic (ADH) și 
ocitocina (OT) sînt cele două nona- 
peptide secretate de nucleii hipota- 
lamici supraoptici și paraventricu- 
lari și depozitate apoi la nivelul dila- 
taţiilor axonale din lobul posterior 
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al hipofizei și în eminenţa mediană. 
ADH exercită multiple acțiuni la ni- 
velul organismului, ca neurohormen, 
dar și ca neurotransmiţător și neuro- 
modulator, cea mai importantă fiind 
acţiunea la nivelul rinichiului, unde 
favorizează reabsorbția apei libere 
la nivelul tubilor distali şi colectori 
renali. 

Îmbătrînirea se însoţeşte de o des- 
hidratare celulară progresivă asociată 
cu o tendinţă la poliurie, particulari- 
tate explicată de unii autori (Miller, 
citat de 66) prin diminuarea cu vîr- 
sta a capacităţii de concentraţie a ri- 
nichiului, iar mai recent prin scăde- 
rea capacităţii de sinteză a vasopresi- 
nei la nivel hipotalamic. Sinteza scă- 
zută de ADH, atît în condiţii bazale 
cît şi la testele dinamice de deshi- 
dratare, a fost demonstrată de cerce- 
tări efectuate pe șobolani bătrîni 
(Turkington și Everitt citați de 66). 
Aceste rezultate au fost confirmate 
şi de lucrările lui Legros (1982) care, 
prin dozări de neurofizine (indicator 
indirect al secreției de ADH), a con- 
statat niveluri serice scăzute la pa- 
cienți peste 50 ani, indiferent de sex. 
Alţi autori (47) găsesc însă că îmbă- 
trînirea s-ar asocia cu o hiperfuncție 
neurohipofizară pe linia vasopresi- 
nei. 

Stabilirea profilului secretor al va- 
sopresinei la nivel hipotalamo-neuro- 
hipofizar în îmbătrînire este dificilă, 
deoarece trebuie luaţi în considerare 
o multitudine de factori ce apar în 
reglarea acestui hormon odată cu 
înaintarea în vîrstă. 

Kissez şi Saint-Martin (62) consi- 
deră că eliberarea ADH crește cu 
vîrsta la stimuli osmotici, fără a exis- 
crescute a sistemului osmoregulator, 
nelegată de modificarea nici a clea- 
rance-ului ADH şi nici a volumului 
sanguin, iar Legros și Brunwier (66) o 
numesc hipersecreția secundară com- 


pensatorie, atribuindu-o modificări- 
lor renale datorate îmbătrînirii. 

Hipersecreţia ADH la vîrstnici în 
cursul perfuziilor cu soluţii saline hi- 
pertone şi diminuarea parţială a se- 
creției hormonului la administrarea 
de etanol este susținută și de alţi 
autori (2, 47). 

Îmbătrînirea se asociază cu dimi- 
nuarea sau chiar absența secreției 
ADH și la stimulii hemodinamici da- 
torită intervenției a doi factori: dimi- 
nuarea cu vîrsta a sensibilităţii rena- 
le la ADH şi modificarea gradiente- 
lor osmotice prin creșterea relativă a 
debitului sanguin medular renal (62). 

Stabilirea profilului secretor al 
ADH la vîrstnici va ţine cont și de 
modificările specifice apărute în me- 
canismele specifice de reglare din 
SNC și anume modificările sistemu- 
lui adrenergic (cu rol stimulator), ale 
celui colinergic (cu rol inhibitor) și 
ale celui al endorfinelor cerebrale cu 
rol stimulator, alături de modificările 
din sistemul limbic (98). 

În interpretarea modificărilor sin- 
tezei şi secreției de ADH legate de 
vîrstă trebuie luate în considerare și 
modificările centrului setei, cunoscut 
fiind că vîrstnicii resimt mai puțin 
senzația de sete. Restricția de lichide 
timp de 24 ore a arătat că senzația 
de sete este mai slab resimțită, iar 
ingestia ulterioară de lichide nu co- 
rectează deficitul de apă instalat, 
evidenţiindu-se astfel că virstnicii 
nu-și pot menţine homeostazia apei 
chiar la stresuri minime. 

Pentru explicarea acestor modifi- 
cări ale centrului setei apărute cu 
îmbătrînirea au fost propuse urmă- 
toarele ipoteze: 

— diminuarea sensibilităţii neuro- 
nilor din centrul setei la stimuli os- 
motici şi volumici; 

— ştergerea senzaţiilor orofarin- 
giene; 

— disfuncţia homeostaziei hipota- 
lamice. 
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Patologia hormonală 
hipotalamo-neurohipofizară 
la virsta a III-a 


Sindromul secreției inadecvate 
de ADH (SIADH) 


Sindromul secreției inadecvate de 
ADH (SIADH), conturat pentru pri- 
ma dată de I. C. Parhon sub denumi- 
rea de sindrom hiperhidropenic şi 
descris  clinicoetiopatogenetic de 
Schwartz şi Bartter (1957), cunoaşte 
o frecvenţă relativ crescută la vîrst- 
nici, majoritatea celor diagnosticați 
fiind peste 60 ani (Detroyer și De- 
manet citați de 39). Cunoașterea și 
diagnosticarea SIADH reprezintă una 
din problemele majore ale diagnosti- 
cului diferenţial şi etiopatogenetic în 
cadrul sindromului psihoorganic la 
vîrstnici. 

Sindromul se caracterizează prin- 
tr-o secreție continuă a ADH, inde- 
pendentă de variațiile osmolarității 
plasmei.  Simptomatologia clinică 
fiind indusă în principal de intoxica- 
ţia primară cu apă a organismului 
(sub acțiunea ADH clearance-ul apei 
libere devine negativ) și se manifes- 
tă prin: tulburări ale stării de con- 
ştiență cu apatie, letargie, dezorien- 
tare temporospaţială, semne extrapi- 
ramidale, crampe musculare, simpto- 
matologie atribuită cu ușurință la 
vîrstnic unui sindrom psihoorganic 
pe fond de involuție cerebrală. 

Evoluţia și gravitatea semnelor cli- 
nice sînt direct proporționale cu re- 
tenția de apă și modificarea secun- 
dară a natremiei. 

Mecanismul  fiziopatologic al 
SIADH are la bază 4 tipuri diferite 
de defecte de osmoreglare în care se- 
creția ADH și a neurofizinei respecti- 
ve persistă în condițiile unei plasme 
hipoosmolare, alături de menţinerea 
senzației de sete și a ingestiei de apă 
(23) (a se vedea „Tulburările secre- 
ţiei de vasopresină“). 


Urmările secreției continue de 
ADH și a ingestiei libere de apă sînt: 
hiponatremia de diluţie, care poate 
oscila între 130 şi 100 mEq/L, reten- 
ţia de apă cu hipoosmolaritate plas- 
matică sub 275 mOsm/L, hipopotase- 
mie, hipocalcemie. 

Cauzele cele mai frecvente ale 
SIADH la vîrstnici sînt carcinoame 
bronhopulmonare, tuberculoza pul- 
monară, embolii, bronhopneumonii 
și pneumonii, afecțiuni cu frecvența 
crescută, simptomatologie clinică 
ştearsă, necaracteristică şi evoluție 
trenantă. Pe locul al doilea ca frec- 
venţă se situează carcinoamele de tub 
digestiv, colon, pancreas, intestin. 

O menţiune specială pentru vîrst- 
nici o constituie apariția SIADH du- 
pă o serie de medicamente adminis- 
trate cronic (amitriptilină, tolbuta- 
mid şi clorpropamidă). 


Diabetul insipid central 


Diabetul insipid central cunoaște 
la vîrstnic o frecvență crescută, 
mai ales în cazurile cu accidente vas- 
culare cerebrale prin tromboză sau 
hemoragii și în cazurile de tumori 
maligne cu metastaze în zona hipota- 
lamo-neurohipofizară (pulmonare, di- 
gestiv) sau chiar de tumori benigne 
(Glioame) dezvoltate în această zonă. 

Deficitul de ADH determină o eli- 
minare continuă de apă, cu pozitiva- 
rea clearance-ului apei libere, care 
antrenează deshidratare şi hipertonie 
plasmatică (23), agravate la vîrstnic 
mai ales de diminuarea senzaţiei de 
sete, deci de lipsa corectării secunda- 
re a acestei tulburări (a se vedea 
„Diabetul insipid“). 

Particularitatea diabetului insipid 
central la vîrstnic o constituie gravi- 
tatea acestuia și prognosticul lui 
nefavorabil atunci cînd se asociază 
concomitent tulburări ale centrului 
setei, cu scăderea senzației de sete iar 
tabloul clinic este dominat de simpto- 
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matologia neurologică polimorfă cu: 
agitație marcată psihomotorie, atonie, 
tremurături, crize convulsive tonico- 
clonice, cel mai adesea etichetate la 
aceste vîrste ca sindroame psihoorga- 
nice, demenţă senilă sau epilepsie 
tardivă. 

Întreaga simptomatologie neurolo- 
gică are la bază o deshidratare 
progresivă neuronală cu hiperosmo- 
laritate excesivă la nivelul circulaţiei 
cerebrale, care determină vasodilata- 
ție capilară, hemoragii sau ţromboze 
localizate, toate aceste tulburări apă- 
rînd la vîrstnic pe fondul unui grad 
de hipoxie cerebrală determinată de 
insuficienţa circulaţorie cerebrală cu 
substrat aterosclerotic. 

Relaţia deficitului cerebral de va- 
sopresină cu tulburările de memorie 
la viîrstnic a fost amintită anterior. 


Patologia hormonală 
adenohipofizară la vîrsta a III-a 


Sindroamele hiperiuncționale 
adenohipofizare 


Sindroamele hiperfuncţionale ade- 
nohipofizare nu sînt relativ frecvente 
la vîrsta a III-a. 

1. Acromegalia prin hipersecreţie 
de STH poate apărea și după decada 
a 7-a de vîrstă, fără să prezinte anu- 
mite particularități etiopatogenetice 
de vîrstă (4) şi, în general, nu prezin- 
tă dificultăți de diagnostic, datorită 
modificărilor somatice tipice. Di- 
agnosticul poate fi mult întîrziat prin 
confuzia cu modificările determinate 
la nivelul aparatului locomotor de 
reumatismul cronic degenerativ spe- 
cific acestei vîrste. 

Diagnosticul de laborator este sta- 
bilit de valorile bazale crescute de 
STH (peste 10 mU/L) și de lipsa unui 
răspuns inhibitor după administrarea 
orală a 50 g glucoză. 

Prognosticul acromegaliei este mai 
sever la vîrstnici, deoarece coexistă 


şi agravează o serie de alte afecțiuni 
specifice vîrstei a III-a, cum ar fi: 
ateroscleroza cu manifestări predomi- 
nant coronariene (cardiopatia ische- 
mică dureroasă şi nedureroasă, de- 
compensarea cardiacă globală) și 
cerebrale cu frecvență crescută de 
accidente vasculare cerebrale. 

2. Sindromul Cushing, foarte rar 
prezent la vîrstnic, prezintă dificul- 
tăți majore de diagnostic, confundîn- 
du-se uneori cu un proces de îmbătri- 
nire accelerată prin existența: HTA, 
obezității, scăderii toleranţei la glu- 
cide. 

3. Sindroame prin secreție ectopică 
de hormoni hipofizari, frecvente la 
vîrstnici, pot fi întîlnite în tumori 
maligne, cu diferite localizări, secre- 
tante de ACTH, gonadotropine, STH, 
MSH şi care pot determina diferite 
sindroame clinice de tipul hipersecre- 
ției hormonale hipofizare anterioare. 


Sindroame hipofuncţionale hipofizare 


Sindroame hipofuncţionale hipofi- 
zare (hipopituitarism parţial sau glo- 
bal) pot fi întilnite la vîrstnici, avînd 
cel mai adesea ca substrat: adenoa- 
me hipofizare, hipofizite autoimune 
sau  hipofizectomii pentru diferite 
cauze. Foarte rar ajunge pînă la vîr- 
sta a III-a insuficiența hipofizară de 
tip sindrom Sheehan, respectiv, hi- 
popituitarismul posthemoragic post- 
partum. 

O particularitate legată de vîrstă o 
constituie stabilirea diagnosticului 
etiopatogenetic de hipopituitarism la 
această categorie de vîrstă, deoarece 
cel mai adesea acesta este confruntat 
cu însăși procesul de îmbătriînire 
cvasifiziologic. 


Tumorile hipofizare nonsecretante 


Tumorile hipofizare nonsecretante 
cresc ca frecvenţă cu vîrsta, fapt evi- 
denţiat de studii necropsice efecţuate 
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la vîrstnici decedați de diferite cau- 
ze. Frecvența microadenoamelor hi- 
pofizare fără expresia clinică (repre- 
zentînd mai puţin de 1/4 din volu- 
mul glandei) este situată între 90%/ 
la femei și 17,50% la bărbaţi (33), iar 
ca structură cel mai adesea sînt pro- 
lactinoame (63). 

Cînd aceste tumori devin destul de 
mari încît depășesc volumul şeii tur- 
cești, apare la vîrstnic o problemă di- 
ficilă de diagnostic la examenul ra- 
diologic prin prezența concomitentă 


a osteoporozei șeii turcești, cu șter- 
gerea contururilor acesteia, realizînd 
frecvent aspecte fals pozitive de tu- 
mori hipofizare. 


Implicaţia neurosecreţiei cerebrale 
de tip neuropeptide, neurotransmiță- 
tori în boli cerebrale frecvente la 
virstnic, a fost preconizată în boala 
Alzheimer, deoarece la bătrînii dece- 
dați de această boală s-a constatat 
scăderea somatostatinei în creier şi 
LCR. 


Tiroida şi procesul de îmbătrînire 


Procesul de îmbătrînire se înso- 
țeşte de involuţia, hipotrofia (și chiar 
atrofia) de diferite grade a majorită- 
ţii organelor corpului omenesc, care 
devin în cursul senescenţei mai mici, 
pierzînd progresiv din greutate şi vo- 
lum. Aceleași fenomene apar în ge- 
neral şi la nivelul glandei tiroide, 
dar cu mari diferențe de la individ 
la individ, unii autori susținînd chiar 
că volumul și greutatea glandei ti- 
roide ar creşte moderat la vîrstnici. 

a) Greutatea tiroidei, corelată pro- 
cesului de îmbătrînire, continuă să 
fie subiect de discuţii contradictorii. 
Se admite că tiroida scade în greuta- 
te de la 50 ani și mai ales după 80 
ani, cu mari variații individuale, 
ajungînd în jurul acestei vîrste la o 
greutate de 20 g, iar în jurul vîrstei 
de 90. ani cîntărind între 20 şi 10 
grame. 


b) Volumul tiroidei de asemenea 
scade moderat cu virsta, dar există 
situaţii în care procesul de îmbătri- 
nire se asociază cu creșterea de vo- 
lum și greutate a tiroidei, prin creș- 
tereă frecvenței nodulilor tiroidieni 
cu fiecare decadă după vîrsta de 50 
ani. : 

c) Există și studii care arată că ti- 
roida nu și-ar modifica volumul și 
greutatea în cursul senescenţei, si- 


tuîndu-se între limitele normale ale 
adultului, respectiv 24—35 g pînă în 
apropierea vîrstei de 90 ani (Denham 
şi Witte, citați de 21). 

În concluzie se poate admite că, 
exceptînd dezvoltarea nodulilor tiroi- 
dieni, volumul și greutatea glandei 
tiroide nu s-ar modifica spectaculos 
cu vîrsta pînă în jurul vîrstei de 90 
ani, cînd apar semne vizibile de hi- 
potrofie, exceptînd zonele gușogene 
unde volumul și greutatea tiroidei 
pot crește progresiv între 50—70 ani. 

Modificări histopatologice specifice 
legate de virstă apar la nivelul fie- 
cărei componente structurale tiroi- 
diene: 

a) foliculii tiroidieni în cursul îm- 
bătrînirii prezintă un polimorfism 
structural, în sensul prezenţei conco= 
mitente a unor foliculi hipertrofici, 
cu celule foliculare înalte. şi coloid 
bine concentrat, traducînd o activita- 
te intensă, alături de foliculi în dife- 
rite stadii de hipotrofie, uneori chiar 
foliculi atrofici, complet şterși, cu 
celule foliculare plate, turtite, redu- 
se la un strat subţire ce înconjoară 
un coloid slab concentrat, decolorat; 

b) țesutul conjunctiv fibros creşte 
și apare o tendință de fibrozare difu- 
ză a tiroidei, asociată tendinței spre 
bazofilie a coloidului folicular; 
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c) sistemul vascular tiroidian, con- 
form opiniei unor autori, ar fi mai 
puţin afectat de arterioscleroză, în 
timp ce alți autori apreciază că mo- 
dificările morfohistologice specifice 
tiroidei vîrstnice s-ar datora scăderii 
fluxului sanguin tiroidian secundar 
procesului de arterioscleroză (51). 
Toţi autorii consideră că două modi- 
ficări sînt specifice tiroidei în proce- 
sul de îmbătrînire: 

1. Infiltraţia difuză cu celule lim- 
focitare mici a țesutului interfolicu- 
lar, realizînd un tablou histologic si- 
milar celui din tiroiditele autoimune, 
de intensitate joasă; aspect mai frec- 
vent întîlnit la femei după 60 ani, 
asociat sau nu cu creșterea moderată 
a titrului de anticorpi antitiroidieni 
din sînge, creștere care nu atinge în- 
să valoarea pentru susţinerea unui 
diagnostic pozitiv de tiroidită croni- 
că autoimună asimptomatică sau si- 
lențioasă (104). 

— creșterea frecvenţei cu virsta, 
mai ales la femei, a nodulilor tiroi- 
dieni unici sau multipli, cu sau fără 
expresie clinică. Aceşti noduli, cla- 
sificaţi ca noduli de involuţie, infla- 
matori, neoplazici, pot proveni din 
fiecare componentă histologică a ti- 
roidei; 

— țesutul parenchimatos folicular, 
poate genera noduli cu structură be- 
nignă (adenoame unice sau multiple), 
sau cu structură malignă (carcinoa- 
me foliculare, papilare, foliculopapi- 
lare), deci, cu celule diferenţiate, dar 
şi cu celule nediferenţiate de tipul 
carcinom anaplazic, care se prezintă 
sub forma unor noduli de dimensi- 
uni mici, nedecelabili la palpare şi 
fără simptomatologie însoţitoare. În 
general se admite că nodulii tiroi- 
dieni cu substrat malign ar fi cel mai 
frecvent întîlniţi în tiroida vîrstnică; 

— țesutul fibros la nivelul căruia 
pot apărea cu vîrsta noduli fibroși 
degenerativi, chisturi fibroase; 


— țesutul limfoid interstiţial pre- 


zintă noduli cu structura limfoidă ca- 
re, alături de celelalte modificări spe- 
cifice din tiroida vîrstnică, pot fi o 
explicaţie a incidenţei crescute la 
vîrstnici a diferitelor boli tiroidiene. 

2. Funcţia tiroidiană la vârstnic se 
modifică progresiv cu vîrsta, în sen- 
sul unei scăderi a intensității ei, re- 
zultat al modificărilor complexe din 
organismul vîrstnic şi nu cauza pro- 
cesului de îmbătrînire (57). 

Modificările specifice organismului 
vîrstnic care pot antrena anumite 
particularităţi în funcţia glandei ti- 
roide constau în: 

— scăderea masei de ţesut muscu- 
lar activ şi creșterea proporţiei de 
țesut adipos și ţesut conjunctiv; țe- 
sutul muscular fiind un loc specific 
de utilizare şi metabolizare a hormo- 
nilor tiroidieni, cu vîrsta scade, deci, 
unul din cele mai importante sectoa- 
re de utilizare a acestor hormoni, 
care astfel vor avea un turnover di- 
minuat; 

— apariţia unui anumit grad de 
fibrozare renală și hepatică, cu mo- 
dificarea clearance-ului renal pentru 
iod şi a clearance-ului metabolic 
pentru hormonii tiroidieni; 

— modificări la nivelul aparatului 
digestiv cu absorbţie intestinală mai 
scăzută a iodului; 

— instalarea unor modificări la 
nivelul neurotransmițătorilor cere- 
brali, cu rol în reglarea neuroendo- 
crină a axului hipotalamo-hipofizo- 
tiroidian. 

Toate aceste modificări complexe 
ale organismului vîrstnic face difici- 
lă definirea limitelor normale ale 
funcţiei tiroidiene în cursul procesu- 
lui de îmbătrînire. 

a) Particularităţile metabolismului 
iodului la organismele vîrstnice. Io- 
dul, element esenţial pentru biosin- 
teza hormonilor tiroidieni, provine 
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__ din alimente, fiind absorbit la nive- 
“ lul intestinului. Metabolismul iodu- 


lui la vîrstnic şi mai ales capacitatea 
tiroidei vîrstnice de a capta iodul 
sanguin sînt diferit influențate de 
modificările funcţiei renale în cursul 
procesului de îmbătrînire. 

Rinichiul vîrstnic prezintă un anu- 
mit grad de fibrozare, care antrenea- 
ză scăderea ratei filtratului glomeru- 
lar, şi consecutiv și o întîrziere în 
eliminarea iodului din organism, con- 
firmată de reducerea cu virsta a 
clearance-ului renal pentru iod. 
Clearance-ul renal scăzut pentru iod 
atrage o creştere a concentraţiei san- 
guine a iodului anorganic și o dimi- 
nuare adaptativă a captării iodului 
de către tiroidă. Scăderea capacității 
tiroidei vîrstnice în captarea iodului 
a fost evidenţiată prin studiile com- 
parative ale radiocaptării (RIC) la 2, 
6 şi 24 ore, care au arătat că defectul 
a fost prezent doar la vîrstnici. RIC 
s-a situat în limitele normale pentru 
adult. Studii recente (51) menţionea- 
ză o diferenţiere pe sexe a valorilor 
RIC odată cu înaintarea în vîrstă, dar 
şi în funcție de cantitatea de iod 
alimentar pe 24 ore. Astfel, bărbaţii 
sînt considerați a avea o scădere mi- 
nimă progresivă a RIC de la puber- 
tate pînă la 70 ani, în timp ce la 
femei valorile RIC sînt constante de 
la pubertate pînă la menopauză, ul- 
terior se produce o scădere mai 
accentuată pînă la 70 ani, după care 
se admite că nu mai există diferenţe 
intersexuale ale valorilor RIC. Iodul 
alimentar este și la vîrstnic un fac- 
tor major care va fi luat în conside- 
rare la interpretarea valorilor RIC. 

Studiile lui Ingbar (57) sugerează 
că alături de scăderea clearance-ului 
renal pentru iod, diminuarea metabo- 
lizării periferice a hormonilor tiroi- 
dieni (respectiv scăderea conversiei 
Ta—T3) ar contribui la scăderea iodo- 
captării ca mecanism compensator la 
nivelul tiroidei vîrstnice. 


b) Capacitatea funcţională a tiroi- 
dei vîrstnice a fost investigată prin 
dozarea hormonilor tiroidieni activi 
în sînge (T4 şi T3) ca teste de bază, 
alături de o serie de teste dinamice 
de stimulare a funcţiei tiroidiene. De- 
finirea limitelor normale pentru T4 
și T seric la vîrstnic este și ea difi- 
cilă, existînd și la ora actuală date 
contradictorii în literatură. 

1. Valorile sanguine ale T, total 
(RIA) se situează între 8—12 ng/dL, 
iar pool-ul extratiroidian de T, este 
de aproximativ 800 ng din care 2/3 
se află intracelular, iar 1/3 intra- 
vascular. 

La vîrstinici relativ sănătoşi 'T 
total seric nu ar prezenta diferenţe 
semnificative faţă de adult, valorile 
găsite fiind situate către limita in- 
ferioară ale celor de la adulţi (51, 
104). Dar există concomitent studii 
care susţin o creștere cu vîrsta a va- 
lorilor T4 total seric (Evered citat de 
51 şi Britton citat de 44), alături de 
alte studii care apreciază că vîrsta 
înaintată s-ar caracteriza prin valori 
scăzute de T, total seric puţin sub 
limita inferioară a normalului (48). 
Valorile crescute de T, total seric nu 
s-au datorat creșterii nivelului plas- 
matic al proteinelor transportoare, 
deoarece şi indexul tiroxinei libere 
a fost găsit crescut, iar o tirotoxi- 
coză ocultă a fost exclusă prin valo- 
rile normale de T, și Ts liberi (FT, 
și, respectiv, FT3). 

Cazurile în care se găsesc valori 
crescute ale T, total seric și ale in- 
dexului tiroxinei libere pot avea mai 
multe explicaţii: 

— metabolizarea periferică dimi- 
nuată a T4 către T, la vîrstinici cu 
afecțiuni nontiroidiene, ca un meca- 
nism compensator; 

— influența unor medicamente (le- 
vodopa, digitalice, diuretice, cotrimo- 
nazole etc.), care pot modifica me- 
tabolismul periferic al hormonilor ti- 
roidieni. 
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În concluzie, se poate susține că 
rezultatele contradictorii ale valori- 
lor 'T, total seric s-ar explica prin 
selecționarea în grupurile studiate a 
unor pacienți cu diferite afecțiuni 
nontiroidiene şi/sau care urmau di- 
verse tratamente de lungă durată cu 
influenţe asupra metabolismului ti- 
roidian. 

Studiul turnover-ului T, cu admi- 
nistrarea i.v. de tironină marcată izo- 
topice au arătat că rata producţiei de 
T, şi captarea tiroidiană a iodului di- 
minuă odată cu înaintarea în vîrstă 
(Hansen și Rubenstein citați de 104), 
concomitent cu scăderea semnifica- 
tivă a ratei clearance-ului metabolic 
al T, la subiecţii vîrstnici sănătoși, 
modificări care conduc la menținerea 
unor valori normale, dar către li- 
mita inferioară, ale T, total seric. 

2. Triiodotironina (Tş) — hormon 
tiroidian mai activ de 3—4 ori decît 
T, şi cu un metabolism mai accele- 
rat — provine în proporţie de 80%/ 
din conversia periferică (mușchi, fi- 
cat, rinichi) a T4 şi 20% din secreția 
tiroidiană. 

Interpretarea valorilor 'Ts total se- 
ric (dozare RIA) sînt deosebit de di- 
ficile la vîrstnic și vor fi corelate în 
mod deosebit pentru această catego- 
rie de pacienţi cu: starea de nutriţie, 
prezenţa diverselor afecţiuni cronice 
sau acute şi tratamente cronice cu 
specific geriatric. Pentru vîrstnici 
sănătoşi se consideră că valorile Ts 
total seric sînt situate sub limita in- 
ferioară normală a adultului, - unii 
autori găsind la vîrstnic scăderi pînă 
la 500/ față de adultul tînăr. Există 
puţine studii care indică o nemodifi- 
care a valorilor T3 total seric în ra- 
port cu vîrsta, pînă la vîrsta de 
80 ani, după care s-a evidenţiat un 
declin mai accentuat (Westgren eitat 
de 104). Alţi autori-(32) indică o di- 
ferențiere pe sexe a valorilor Ts to- 
tal seric, în sensul unor valori mai 
scăzute la bărbaţii vîrstnici -față de 


femeile vîrstnice, care au valori nor= 
male comparativ cu loturile de adulţi, 
în timp ce Herman (citat de 51) nu 
găsește o specificitate de sex în in- 
terpretarea valorilor mai scăzute ale 
T, total seric la vîrstnici. 

Reducerea valorilor T, total serie 
(RIA) la vîrstnici s-ar datora mai ales 
bolilor cronice frecvent prezente. și 
într-o măsură mai mică, procesului 
de îmbătrinire (16, 31), deşi alţi 
autori. (61) o consideră încă o pro- 
blemă controversată. 

3. Valorile T4 liber (FT4) şi Ts li- 
ber (FT) la persoanele vîrstnice in- 
dică un profil asemănător cu valorile 
de T, total RIA şi Tg total RIA (69). 
Alţi autori consideră că valorile FT, 
s-ar menţine în limitele normale pen- 
tru adult chiar la vîrste înaintate, 
în schimb, valorile FT, ar scădea 
proporțional cu scăderea 'T3 total 
(104). 

4. 'Triiodotironina inversă (reverse 
triiodotyronine — RT) — hormon 
tiroidian inactiv provenit de aseme- 
nea din metabolizarea periferică 
Ty—Tg — nu se modifică în mod spe- 
cial la vîrstnic, în sensul că valori 
joase serice de T3 total seric sînt în- 
soțite de valori joase serice de RTs 
(48). Creşterea proporţiei de RT 
în raport cu 'Tş total seric se observă 
numai la vîrstnicii care prezintă con- 
comitent o serie de boli nontiroidie- 
ne, ca de exemplu: boli hepatice, sin- 
droame de malnutriție, stres chirur- 
gical, boli acute nontiroidiene. Alţi 
autori găsesc valori crescute de RTs 
asociate cu valori joase de T3 total 
seric, mai ales la vîrstnici internaţi 
în unități spitalicești cu profil geria- 
tric (14). 

5. Testul captării Tg este modifi- 
cat la vîrstnici din cauza scăderii 
concentraţiei proteinelor transportoa- 
re de hormoni tiroidieni. De aseme- 
nea, factorii menţionaţi anterior ca 
boli cronice sau acute, hipotermia, 
medicamentele (fenitoina, salicilaţii, 
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care se fixează preferenţial pe locu- 
rile de legătură ale proteinelor trans- 
portoare), prin scăderea fracțiunii de 
albumine serice, conduc la modifica- 
rea țesutului (14). 

6. Capacitatea de fixare a protei- 
nelor serice transportoare de hor- 
moni tiroidieni poate fi influenţată 
de o serie de factori. Astfel estroge- 
nii cresc TBG, în timp ce androgenii 
şi anabolizantele o scad, bolile severe 
şi corticosteroizii scad capacitatea de 
legare pe TBG, în schimb, o cresc 
pe aceea a TBPA. În cursul procesu- 
lui de îmbătrînire se consideră că 
scade nivelul seric al albuminei cu o 
moderată creştere a a«-globulinei, dar 
aceasta nu ar fi o particularitate fi- 
ziologică și s-ar datora mai mult bo- 
lilor asociate. 

Există încă păreri contradictorii 
asupra relaţiei dintre procesul de îm- 
bătrînire şi valoarea absolută a TBG 
și a puterii ei de legare, unii autori 
susținînd creşterea valorilor TBG la 
vîrste înaintate (Pickardt, citat de 
104), alţii nu au găsit o relaţie sem- 
nificativă între acești doi parametri 
(104), iar alţii indică o descreșştere cu 
virsta a valorilor TBG (59). 

Fracţiunea de prealbumină trans- 
portoare ar scădea odată cu înainta- 
rea în vîrstă, diminuare atribuită 
unui deficit de sinteză și avînd ca 
rezultat scăderea capacităţii de fixare 
a prealbuminei transportoare. 

7. Dozarea tiroglobulinei la persoa- 
ne vîrstnice a evidenţiat o corelaţie 
directă între înaintarea în vîrstă şi 
valorile serice ale tiroglobulinei, Le- 
gros şi Bruwier (66) constatînd că 
din 123 persoane studiate, 47 au pre- 
zentat niveluri anormal - de - ridicate 
de tiroglobulină. Procentajul: -valori= 
lor anormal de ridicate s-a repartizat 
astfel în funcţie de vîrstă: 


01— 70 ani — 5 cazuri — 10% 

?71— 80 ani — 21 cazuri — 430%/9 . 
81— 90 ani — 16 cazuri — 33,5% 
91—100 ani — 6 cazuri — 12,5%/0 


Nu se cunoaşte în prezent origi- 
nea acestei creşteri a tiroglobuline- 
lor circulante în cursul îmbătrinirii, 
dar se presupune că ar fi reflectarea 
unei distrugeri a parenchimului tiroi- 
dian legată de senescenţă, corelată cu 
creşterea nivelurilor de anticorpi an- 
titiroidieni raportată de mai mulţi 
autori. 

Interpretarea testelor funcţionale 
tiroidiene în prezența unor afecţiuni 
nontiroidiene la virstnici. Susținerea 
prin probe de laborator specifice a 
unui diagnostic de disfuncţie tiroi- 
diană la virstnic este dificilă, dato- 
rită influenţei pe care o au diverşi 
factori asupra axului hipotalamo-hi- 
pofizo-tiroidian. Cunoașterea acestora 
și a tipului de modificare ce o induc 
în testele tiroidiene constituie un ele- 
ment major pentru evitarea falselor 
diagnostice pozitive sau negative de 
disfuncţie tiroidiană la vîrstnic. Din- 
tre aceşti factori menţionăm cîţiva 
mai bine studiaţi. 

a) Starea de nutriţie constituie 
unul din factorii care trebuie avut în 
vedere atunci cînd se interpretează 
la un vîrstnic probele funcţionale ti- 
roidiene (60). Scăderea prelungită a 
ratei calorice este urmată ca un me- 
canism adaptiv de scăderea cores- 
punzătoare a cheltuielilor de energie 
ale organismului. O importantă parte 
a populaţiei vîrstnice se află perma- 
nent într-o stare de subnutriţie, da- 
torită modificărilor regimului  ali- 
mentar impuse de tulburări ale mas- 
ticaţiei, digestiei dificile, încetinite, 
mișcare fizică mult diminuată (Keys 
şi colab., citați de 44). Or starea de 
inaniţie se însoţeşte de creșterea con- 
centraţiei de acizi grași liberi, care 
au proprietatea de a inhiba legarea 
T, pe substratul său proteic (TBG, 
TBPA și TBA), proprietate cunoscută! 
sub denumirea de 'THBI=thyroid 
hormone binding inhibitor. Se pare 
că în majoritatea bolilor cronice și 
acute, alături de starea de nutriţie, 
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sînt modificate concentrațiile serice 
ale acestor acizi, în special ale acizi- 
lor oleic şi linoleic. Studii recente (21) 
au demonstrat că acidul oleic, alături 
de alți acizi, are un efect THBI mo- 
derat cînd concentraţia de proteine 
serice fixatoare de hormoni tiroidieni 
este normală (mai ales pentru albu- 
mine şi  prealbumine). Activitatea 
THBI a acidului oleic crește însă sem- 
nificativ în prezenţa unor valori se- 
rice scăzute de albumine și prealbu- 
mine, chiar dacă valoarea globulinei 
fixatoare (TBG) este normală. Studii 
anterioare au indicat că albumina se- 
rică este un modulator important al 
activităţii THBI, deoarece atît TBA 
cît şi TBPA au proprietatea de a fixa 
substanţe cu funcţie THBI (ca acidul 
oleic). 

În concluzie, starea de nutriţie și 
unele boli nontiroidiene se însoțesc 
atît de creşterea concentraţiei serice 
a acizilor grași liberi din sînge, cît și 
de scăderea concentraţiei albuminei 
serice, situaţie în care creşte puterea 
acizilor graşi liberi de a bloca fixa- 
rea hormonilor tiroidieni, respectiv, 
T, pe substratul proteic transportor 
(TBP). În aceste condiţii este de aş- 
teptat ca valoarea totală a T, să sca- 
dă și să se dubleze valoarea T, liber. 
Acest mecanism apare în situaţii frec- 
„_vent întîlnite la vîrstnic ca bolile 
cronice respiratorii, renale, cardiovas- 
culare, mai ales în infarctul miocar- 
dic, accidente vasculare cerebrale. 

b) Majoritatea bolilor cronice, mai 
ales cele cardiovasculare, dar şi cele 
hepatice, renale și diabetul zaharat, 
se însoțesc de un important grad de 
hipoxie periferică, stare care are un 
rol nefast asupra metabolizării peri- 
ferice a hormonilor tiroidieni, scăzînd 
metabolizarea 'T, către Tg activ și fa- 
cilitînd calea metabolică T—RT3 hor- 
mon inactiv rezultînd astfel în sînge 
valori scăzute de T, total RIA cu 
valori crescute de RT. Prin același 
mecanism de inhibiţie periferică în 


formarea 'T3 ar acţiona și unele me- 
dicamente menţionate anterior (pro- 
pranolol, digitalice, corticosteroizi). 

Se insistă mult astăzi asupra cu- 
noașşterii influenţei bolilor nontiroi- 
diene asupra testelor funcţionale ti- 
roidiene, deoarece în felul acesta sînt 
excluse o serie de diagnostice false 
de hipo- sau hipertiroidie la vîrstnic. 

c) Tulburarea funcţionalităţii axu- 
lui  hipotalamo-hipofizo-tiroidian a 
fost evidenţiată în unele boli nonti- 
roidiene. Astfel, autori ca Wehmann 
susțin posibilitatea diminuării secre- 
ției de TSH, ca urmare a unei impor- 
tante disfuncţii hipotalamo-hipofiza- 
re, în cursul bolilor nontiroidiene, 
mai ales în cele severe, contribuind 
la scăderea valorilor de T, total se- 
ric şi a Tg seric. 

Datorită acestor influenţe 'comple- 
xe ale unor factori extratiroidieni 
asupra funcţionalităţii tiroidei și tes- 
telor de laborator, se pot întîlni în 
practica geriatrică situaţii care la 
vîrstnic pot fi ușor diagnosticate ca 
stări de hipo- sau hipertiroidie și a 
căror cunoaştere evită falsele dia- 
gnostice. Aceste situaţii sînt: 

1. Sindromul de T3 scă- 
zut, care poate fi determinat, în 
afară de îmbătrînire şi de cauze ex- 
tratiroidiene care pot influența meta- 
bolizarea periferică a hormonilor ti- 
roidieni (deficit nutriţional, boli cro- 
nice etc.). 

2. Sindromul bolii euti- 
roidiene (euthyroid sick syndro- 
me), confundat cel mai adesea cu hi- 
potiroidia la vîrstnici internaţi în 
unități spitalicești, este caracterizat 
prin următoarele modificări ale tes- 
telor funcţionale tiroidiene (106): T, 
total seric (RIA), indexul FT, şi Ts 
total seric (RIA) scăzute, sugerînd o 
insuficiență tiroidiană. Totuşi dia- 
gnosticul de hipotiroidie nu poate fi 
susținut doar pe baza acestor teste. 
Astfel, FT, opus indexului FT,, care 
poate fi normal, crescut sau foarte 
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ușor scăzut (nu atît însă ca pentru T, 
total seric şi indexul FT,). Dozarea 
TSH în majoritatea cazurilor arată 
valori normale şi nu crescute ca 
într-o hipotiroidie primară, dar poate 
fi uneori scăzut ca într-o hipotiroi- 
die secundară. Răspunsul la TRH 
poate fi normal sau turtit. În cazurile 
cu test normal la TRH se exclude un 
hipotiroidism secundar, iar la cei cu 
răspuns turtit se poate susține un hi- 
potiroidism secundar sau o dereglare 
temporară în axul hipotalamo-hipo- 
fizo-tiroidian specifică pentru bolile 
cronice, deoarece după revenirea din 
aceste afecţiuni s-a constatat o creş- 
tere cu revenire la normal a valorilor 
TSH, uneori pînă la valori care ar 
putea susține o hipotiroidie primară 
(41). Rata metabolizării hormonilor 
tiroidieni este destul de crescută în 
cazul acestui sindrom, mai ales cînd 
valorile serice de Tg şi T4 scad pro- 
gresiv. Sindromul, incomplet clarifi- 
cat etiopatogenetic, este încadrat as- 
tăzi în aşa numitele boli sistemice 
de stress (23), ridicînd mari proble- 
me de diagnostic și tratament la 
vîrstnicii care pot avea totuși hipo- 
tiroidism. 

3. Hipertirozinemia bo- 
lilor nontiroidiene sau creş- 
terea de cauză netiroidiană a valori- 
lor T, total seric și a indexului T4 li- 
ber este un tip special de euthyroid 
sick sindrome, mai rar întîlnit, în care 
există valori crescute de T, total se- 
ric  (hipertiroxinemie  eutiroidiană). 
Sindromul, care nu este specific pen- 
tru virstnic, fiind descris şi la adul- 
tul tînăr, se caracterizează prin: va- 
lori crescute ale T, total seric și ale 
indexului tiroxinei libere, dar cu va- 
lori normale sau scăzute ale Te seric 
şi ale testului la TRH. Se atrage aten- 
ţia că vîrstele înaintate se însoțesc cu 
valori. joase de Ts, iar răspunsul la 
TRH poate fi influenţat şi de vîrstă 
şi de bolile cronice (11, 40). 


Particularităţile testelor de labora- 
tor pentru susținerea diagnosticului 
de hipo- sau hipertiroidie la vîrsinic. 
Dozările serice de T, total (RIA) și 
T3 total (RIA) permit o apreciere a 
funcţiei tiroidiene globale, iar doza- 
rea TSH și testul la TRH permit o 
explorare funcțională a axului hipo- 
talamo-hipofizo-tiroidian. 

1. T4 total seric (RIA), metodă cu- 
rentă de investigaţie, determină atît 
forma de T, legat de proteine, cît şi 
forma liberă. T, total RIA nu s-ar 
modifica semnificativ cu vîrsta, deși 
frecvent se situează către limita in- 
ferioară a normalului, de aceea poate 
fi utilizat ca indicator relativ sigur 
al disfuncţiei tiroidiene la vîrstnic, 
mai ales corelat cu alte probe. Singu- 
ra abatere este „sindromul bolii euti- 
roidiene cu hipertiroxinemie“, în care 
se poate pune un fals diagnostic pozi- 
tiv de hipertiroidie doar prin dozarea 
de T, total RIA. Valorile TBG se pare 
că nu s-ar modifica cu vîrsta (104), 
deși autori ca Rudorff, nu susțin 
această părere, iar raportul T,/TBG 
ca parametru pentru determinarea T4 
liber se pare că nu ar prezenta modi- 
ficări în raport cu vîrsta, deși și aici 
există păreri care consideră că valo- 
rile raportului scad în procesul de îm- 
bătrînire (Pickardt și Rudorff, citați 
de 104). 

2. Indexul tiroxinei libere (FTI= 
free thyroxine index) — test folosit 
pentru o estimare corectă a T, libe- 
re — poate fi calculat multiplicînd 
T, serică totală cu Ts TU. 


FTI=T, (CPB) x Ts(RU) bolnav 
Tg Ru (medio) 
FTI a devenit proba de elecție pentru 
evaluarea funcţiei tiroidiene ţinînd 
seama de modificările proteinelor fi- 
xatoare de tiroxină şi rămîne proba 
cea mai utilă de explorare în tiroto- 
xicoză şi pentru grupele de vîrstă 
înaintată. 
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Nu s-a stabilit încă bine relaţia 
dintre procesul de îmbătrînire fizio- 
logică și valoarea FTI, dar unii autori 
susțin că valoarea lui ar creşte mo- 
derat cu vîrsta (57). 


Dacă FTI este crescut la bolnavul 
vîrstnic se va determina și valoarea 
T3 seric total (RIA) şi dacă și aceasta 
este crescută, bolnavul este probabil 
hipertiroidian. Atunci cînd FTI este 
scăzut se va determina TSH, a cărui 
creştere sugerează puternic diagnosti- 
cul de hipotiroidie (44). 

3. Proporția efectivă de T, (Effec- 
tive Thyrozine Ratio — ETR) este o 
metodă de explorare care combină 
măsurarea tiroxinei serice şi a capaci- 
tății reziduale de legare într-un kit, 
metodă rapidă și relativ simplă, dînd 
informaţii similare cu FTI (112). 
Acest test după părerea lui Rudorff 
(citat de 104), nu prezintă corelaţii 
semnificative cu vîrsta înaintată. 

4. T3 seric total (RIA) are o mare 
importanță în practica endocrinoge- 
riatrică, dar interpretarea valorilor 
sale la vîrstnic ridică mari dificultăţi 
de încadrare într-un diagnostic pozi- 
tiv sau negativ de hipo-sau hiperti- 
roidie. Procesul de îmbătrînire s-ar 
însoți de scăderea valorilor Tg seric 
sub limita inferioară a normalului, 
deşi unii autori (75, 32) consideră că 
la vîrstnicul relativ sănătos și cu o 
dietă corespunzătoare valorile T3 ar 
fi foarte puţin modificate în raport cu 
cele de la adult. Valorile Tg seric sînt 
însă puternic modificate de starea de 
nutriție, bolile cronice sau acute și 
medicaţia utilizată de pacienţii vîrst- 
nici, datorită probabil, scăderii ratei 
de producție a T3 și creșterii ratei de 
metabolizare. Din cauza acestor in- 
fluenţe asupra valorilor Tg seric, acest 
parametru nu va fi utilizat niciodată 
singur la vîrstnic în susținerea unui 
diagnostic de hipotiroidie, ci va fi co- 
relat cu valorile serice ale T, și TSH 
şi testul la TRH. De asemenea, se va 
interpreta cu mare discernămînt va- 


loarea T3 seric în susținerea diagnos- 
ticului de T3 tirotoxicoză la vîrstnic 
şi va fi corelat obligatoriu cu simpto- 
matologia clinică. Tg tirotoxicoză se 
poate prezenta uneori chiar cu valori 
puţin crescute de T, la vîrstnic. 

5. Ts RU (Rezint Ts Uptake) sau 
testul 'T (Homolsky) măsoară satura- 
rea relativă a proteinelor circulante 
transportoare de hormoni tiroidieni 
şi reflectă nu numai modificările ni- 
velului hormonilor tiroidieni, dar și 
alterările nivelului proteinelor trans- 
portoare. 

În interpretarea valorilor acestui 
test la vîrstnici se va ţine seama de 
modificările apărute cu vîrsta în ni- 
velul az-globulinei, prealbuminei și 
albuminei serice, ca și de influența 
asupra acestor suporturi proteice a 
bolilor cronice, a unor medicamente 
și a temperaturii corpului (hipotermia 
avînd efect negativ asupra testului). 

Din cauza acestor multiple influen- 
țe Ts RU nu va fi utilizat singur la 
vîrstnic, nici măcar ca test de orien- 
tare asupra funcţiei tiroidiene, ci va 
fi corelat cu celelalte teste. 

6. Dozarea FI, și a FT, oferă o 
imagine mai veridică asupra funcţiei 
tiroidiene și este indicată a se efec- 
tua la vîrstnici. 

7. Testul la TRH este considerat 
pozitiv atunci cînd se ating valori de 
1,5 ng/mL (la adulţi valorile normale 
sînt de 2,5 ng/mL — Snyder și Utiger 
şi Wenzel, citați de 104). Rezultatele 
de graniță la testul cu TRH i.v. se 
vor corela cu cele obținute la un test 
oral TRH—TSH, în care concentra- 
ţia de TSH va fi măsurată la 3—5 ore 
după administrarea orală a 40 ng de 
TRH, În cazurile cu răspuns negativ 
la testul cu TSH i.v., testul oral poate 
furniza rezultate pozitive, realizînd o 
distincție clară între eutiroidie şi hi- 
pertiroidie (Hoenle citat de 104). 

8. Radioiodocaptarea (RIC) este pu- 
țin concludenţă pentru susținerea unui 
diagnostic de disfuncţie tiroidiană la 
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vîrstnic. S-a amintit că valorile RIC 
la vîrstnic sînt mai scăzute la 2 şi 6 
ore (față de adult) și normale la 24 
ore, dar interpretarea valorilor aces- 
tei probe este în general dificilă, ţi- 
nînd cont că vîrstnicul primeşte ade- 
sea 0 serie de tratamente cronice pe 
bază de iod, care pot influenţa şi mai 
mult valorile RIC (preparate cu iod 
pentru cataractă, expectorante cu iod, 
antianginoase cu amiodarona etc.). 
Astfel din cauza contaminării cu iod, 
RIC la 24 ore este normal la 27'/ 
din vîrstnicii cu boala Basedow-Gra- 
ves şi la 70%, la cei cu gușă toxică 
(16). 

9. Testul de supresie a T, prin ad- 
ministrare de T, exogen (testul Wer- 
ner) este utilizat pentru demonstra- 
rea autonomiei tiroidiene. Testul este 
foarte riscant la vîrstnici, din cauza 
efectelor secundare periculoase (insu- 
ficienţă cardiacă congestivă sau un ac- 
cident acut coronarian) determinate 
de creșterea bruscă a nivelului san- 
guin de T3. La vîrstnic se va uțiliza 
ca test de evidenţiere a autonomiei 
tiroidiene testul la TRH cu răspuns 
blocat pe TSH. 


10. Valoarea metabolismului bazal 
este mai puțin utilizată la vîrstnie 
pentru susţinerea unui diagnostic de 
hipo- sau hipertiroidie, din cauza in- 
fluenței directe a procesului de îmbă- 
trînire asupra acestui parametru. Se 
consideră că există un declin al M.B. 
odată cu înaintarea în vîrstă, datorat 
scăderii consumului de oxigen prin 
scăderea masei de celule funcționale. 


Particularităţile patologiei tiroidiene 
legate de procesul de îmbătrinire 


I. Tiroiditele acute, subacute 
sau cronice nu prezintă particulari- 
tăți legate de vîrsta înaintată, în 
privinţa diagnosticului clinic şi de la- 
borator, a evoluţiei clinice și a trata- 
mentului. 

O menţiune specială pentru tiroi- 
dita cronică limfocitară tip Hashi- 


moto, a cărei frecvenţă la vîrstnici 
cu guşă ar fi de 5%/, (Bansi citat de 
104). 

O variantă specifică a acestei boli 
ar constitui-o aşa numita „tiroidita 
atrofică asimptomatică“, a cărui frec- 
venţă creşte semnificativ cu vîrsta, 
mai ales la femei peste 60 ani, cînd 
aspectul de tiroidită limfocitară a 
fost corelat la 2004 din femeile cu 
aceste modificări histologice și cu 
creşterea moderată a nivelului de an- 
ticorpi tiroidieni (6). Totuși, nu este 
deplin clarificat dacă aspectul histo- 
logic de infiltrat cu limfocite mici în 
tiroidă reprezintă totdeauna substra- 
tul acestei forme de tiroidă, sau este 
o particularitate a tiroidei legată doar 
de vîrstă, mai ales în cazurile fără 
anticorpi antitiroidieni. 

Astăzi se insistă la vîrstnic mai 
ales asupra relaţiei dintre acest tip 
de tiroidită limfocitară şi riscul pen- 
tru diferite forme de neoplazii de 
tipul limfoamelor maligne tiroidiene. 
Este bine demonstrat că pacienţii cu 
tiroidită Hashimoto diagnosticată pot 
dezvolta ulterior limioame maligne 
tiroidiene (64), relaţie care nu apare 
aşa de evidentă la pacienţii cu gușă 
coloidă. Alţi autori atrag atenţia că 
tiroidita tip Hashimoto poate pre- 
cede dezvoltarea unui limfom malign 
tiroidian, poate fi teren de transfor- 
mare ulterioară sau poate chiar co- 
exista cu un limfom malign (103). 
Diverşi autori susţin că limfoamele 
maligne tiroidiene şi-ar avea origi- 
nea în limfocitele B, deoarece în ţi- 
roidita Hashimoto ar exista o selec- 
tivă scădere în funcţia celulelor T 
supresoare, care ar permite expansiu- 
nea clonelor de limfocite B producă- 
toare de anticorpi direcţi antitiroidi- 
eni. Această stimulare continuă şi ex- 
pansiunea clonelor de limfocite B ar 
duce cu timpul la transformarea lor 
malignă. De aceea, se insistă asupra 
efectuării examenului electroforetic 
la toţi pacienţii cu tiroidită Hashi- 
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moto, pentru evidenţierea gamapatiei 
monoclonale (M component) ca para- 
metru de diagnostic pentru limfomul 
malign tiroidian (103). 

La vîrstnic se insistă şi asupra re- 
laţiei dintre tiroidita Hashimoto și 
alte tipuri de neoplasme, deși relaţia 
este mai slabă comparativ cu limto- 
mul malign tiroidian. Totuşi, vîrstni- 
cii cu tiroidiţă Hashimoto vor fi in- 
vestigaţi mai ales pentru diagnosti- 
carea unor carcinoame pulmonare. 

O altă particularitate a tiroiditei 
Hashimoto la vîrstnic este că această 
afecţiune este considerată ca un stu- 
diu preclinic sau chiar boală precli- 
nică răspunzătoare de frecvenţa cres- 
cută a hipotiroidiei autoimune, mo- 
tiv pentru care frecvent este consem- 
nată în literatură sub denumirea de 
premixedem (Bastenie şi Fowler ci- 
taţi de 104). 

II. Cancerele tiroidiene 
şi relaţiile lor cu procesul îmbătrî- 
nirii merită o menţiune specială, da- 
torită anumitor particularități. Creș- 
terea cu vîrsta a frecvenţei nodulilor 


Hipotiroidia la vîrstnic 


Hipotiroidia este considerată ca o 
boală tipică pentru vîrstele înaintate, 
cu o incidență mai mare printre fe- 
mei, faţă de bărbaţi (rapor 5 : 1) (51). 

Relaţia hipotiroidiei cu procesul de 
îmbătrînire a suscitat de-a lungul 
anilor cu viu interes, deoarece mult 
timp s-a considerat că procesul de 
îmbătrînire prin manifestările sale ar 
avea la bază ca mecanism determi- 
nant şi o insuficienţă tiroidiană sau 
o alterare a mecanismelor de acţiune 
în periferie a hormonilor tiroidieni. 
Asemănarea între unele semne speci- 
fice hipotiroidiei şi unele semne din 
tabloul clinic al procesului de îmbă- 
trînire cvasifiziologic ca: bradichine- 
zia, bradipsihia, frilozitatea, consti- 
paţia, modificările tegumentare spe- 


tiroidieni cu substrat malign (carci- 
nom diferențiat papilar, folicular, fo- 
liculo-papilar) care pot evolua sub 
forma de noduli mici sub 3 cm, ne- 
decelaţi clinic și fără simptomatolo- 
gie însoţitoare, sau sub forma unor 
noduli tiroidieni mici sau multipli, 
cu caractere clinice de benignitate, 
dar care ulterior pot vira brusc spre 
o evoluţie agresivă de tip malign, atît 
local, cît și prin metastazare rapidă. 

Forma cea mai frecventă de car- 
cinom diferențiat întîlnită la vîrstnie 
este carcinomul papilar, care are o 
evoluţie mai agresivă cu cît virsta 
este mai înaintată; mai rar se întil- 
nește carcinomul folicular. 

Carcinomul anaplastic cu celule ne- 
diferenţiate, cea mai frecventă formă 
de cancer tiroidian la vîrstnic, se 
poate dezvolta pe un nodul tiroidian 
mic cu structura malignă de cancer 
diferențiat, sau pe o tiroidă absolut 
normală şi are o evoluţie de agresi- 
vitate impresionantă, atît prin inva- 
zia locală, cît și prin metastazarea la 
distanţă. 


cifice, modificările articulare de tip 
artrozic etc. au iniţiat chiar şi un tra- 
tament al îmbătriînirii prin adminis- 
trarea de hormoni tiroidieni. Dia- 
gnosticarea hipotiroidiei la vîrstnic 
constituie o problemă majoră, deoa- 
rece în acest fel pot fi trataţi paci- 
enţi care altfel ar fi etichetaţi ca 
prezentînd diferite afecţiuni cu spe- 
cific geriatric, în general netratabile 
şi cu prognostic nefavorabil. În prac- 
tica geriatrică hipotiroidia este con- 
fundată, cel mai adesea, în afară de 
procesul de îmbătriînire fiziologică, 
cu: 

— boli neuropsihice cu profil ge- 
riatric, sindromul depresiv al vîrstni- 
cului, demenţa senilă, sindroamele 
psihoorganice; 


1246 


— ateroscleroza sistemică cu ma- 
nifestări cerebrale și coronariene; 

— insuficienţa circulatorie cere- 
brală; 

— boala artrozică degenerativă. 

Particularități etiopatogenetice. Cea 
mai frecventă formă întîlnită la vîrst- 
nic este aceea de hipotiroidie pri- 
mară prin leziune directă la nivelul 
tiroidei şi, extrem de rar, se întîlneş- 
te forma de hipotiroidie secundară 
prin deficit de TSH hipofizar sau de 
TRH hipotalamic. 

În cadrul hipotiroidiei primare, 
forma cu frecvenţa cea mai mare la 
virstnic este hipotiroidia autoimună, 
probabil, stadiul final de dezvoltare 
al așa-numitei tiroidite autoimune 
asimptomatice. Această formă de in- 
suficienţă tiroidiană se asociază la 
virstnic şi cu alte tulburări autoimu- 
ne ca: anemia pernicioasă, vitiligo, 
poliartrita reumatoidă. De asemenea, 
se pare că la vîrstnic creşte frecven- 
ţa hipotiroidiei indusă de administra- 
rea de 1%] pentru diferite cauze, de- 
oarece, alături de tiroida copilului, 
tiroida vîrstnicului prezintă o mare 
sensibilitate faţă de acest element ra- 
dioactiv. Mai rar întîlnite la vârstnic 
sînt formele de insuficienţă tiroidia- 
nă primară posttiroidectomie, după 
administrarea unor doze excesive de 
antitiroidiene de sinteză şi după unele 
medicamente mai des folosite în prac- 
tica geriatrică — carbonatul de litiu, 
utilizat ca tratament pentru sindro- 
mul depresiv sever al vîrstnicului, 
antiinflamatorii nesteroide ete. O 
menţiune specială pentru hipotiroidia 
prin gușă iodată, care se poate dez- 
volta la administrarea continuă de 
iod sub formă medicamentoasă şi care 
se însoţeşte de o tulburare a meca- 
nismului Wolff-Chaikotf. În aceste 
condiţii, în glanda tiroidă se perma- 
nentizează blocarea sintezei hormoni- 
lor tiroidieni, nivelul sanguin al TSH 
crește progresiv, ducînd la dezvolta. 
rea gușii tiroidiene şi apariția hipo- 


tiroidismului. Nivelul hormonilor ti- 
roidieni poate fi scăzut, uneori nor- 
mal, dar nivelul PBI este foarte ri- 
dicat datorită contaminării cu iod. 
Această formă de hipotiroidie prin 
guşă iodată se poate instala la virst- 
nici trataţi cu diferite medicamente 
cu iod pentru astm bronşic, catarac- 
tă, cardiopatie ischemică cronică ne- 
dureroasă cu aritmie. 

O altă formă specifică de hipoti- 
roidie a vîrstnicului o constituie hi- 
potiroidia ce rezultă din neluarea zil- 
nică a dozei de hormoni tiroidieni, la 
pacienţi care uită să-şi administreze 
doza de hormon tiroidian pentru o 
hipotiroidie anterior diagnosticată. 
Așa-zisa „hipotiroidie a vîrstnicului 
prin omisiune de tiroxină“ se agra- 
vează atunci cînd se suprapun și alte 
afecţiuni cu asocierea altor medica- 
mente. 

Stabilirea diagnosticului de labora- 
tor al hipotiroidiei la vîrstnic prezin- 
tă dificultăți, deoarece parametrii 
uzual folosiţi pentru diagnosticul de 
hipotiroidie (T, total RIA; indexul 
Ta liber; T, total RIA, TSH) necesită 
consideraţii speciale. 

Pentru vîrstnici din ambulator cu 
stare de nutriţie relativ echilibrată şi 
fără boli cronice majore, diagnosticul 
de hipotiroidie primară este confir- 
mat de valori ale T, total RIA și ale 
indexului T, liber (ITF) sub limita 
inferioară a normalului asociate mai 
ales cu valori joase de T, total RIA 
şi valori crescute ale TSH. La virst- 
nic, dozarea doar a T, RIA nu are 
valoare pentru diagnosticul de hipo- 
tiroidie, deoarece însăși îmbătrînirea 
se asociază uneori cu valori joase de 
Ts total. Pentru pacienţii vîrstnici in- 
ternați în diferite unităţi spitalicești, 
mai ales cele cu profil geriatric, şi 
care prezintă concomitent boli cro- 
nice sau urmează diverse tratamente, 
se va avea în vedere în interpreta- 
rea testelor amintite excluderea sin- 
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dromului de Ts scăzut şi a sindromu- 
lui bolii eutiroidiene. 

Cînd în practică se întîlnește si- 
tuația caracterizată prin valori joase 
de T, și normale de T, se poate con- 
sidera că există un stadiu de hipoti- 
roidism compensat sau de autiroidie 
cu T3 (mai rară la vîrstnic). O situa- 
ție mai dificil de diagnosticat la vîrst- 
nic o constituie interpretarea valori- 
lor crescute de TSH asociate cu valori 
normale de T, total RIA şi niveluri 
crescute de anticorpi antitiroidieni. 
În aceste cazuri se poate susţine to- 
tuși diagnosticul de hipotiroidie pre- 
clinică prin tiroidita autoimună (40). 

Funcţia unor aparate și sisteme în 
hipotiroidia  vîrstnicului.  Deticitul 
hormonilor tiroidieni va determina 
în organismul vîrstnic modificări ca- 
re se vor suprapune peste modifică- 
rile specifice induse de procesul de 
îmbătrînire sau de boli cronice spe- 
cific asociate acestui proces (atero- 
scleroza sistemică cu manifestări ce- 
rebrale şi/sau coronariene, reumatis- 
mul cronic degenerativ etc.). 

Apariţia în diferite organe a infil- 
tratului cu proteine specifice mixe- 
demului și anume depozitarea extra- 
celulară de complex de proteine cu 
mucopolizaharide ce conţin acid hia- 
luronic sau acid condroitin sulfuric, 
va îngreuna şi mai mult funcţia lor, 
afectată de vîrstă. 


Aparatul cardiovascular va fi pro-- 
fund afectat prin deficitul hormoni- 
lor tiroidieni, care reprezintă un fac- 
tor supraadăugat ce va accelera și 
mai mult procesul de ateroscleroză, 
mai ales prin dezvoltarea mai rapidă 
a sindromului dislipidemic. 


1. Insuficienţa cardiacă congestivă., 
Este pusă la îndoială că apare în mix- 
edem ca o manifestare particulară a 
acestei boli, în absenţa altor cauze 
cardiace. Totuşi, diferenţierea la 
vîrstnic între cordul mixedematos și 
prezenţa unei insuficiențe cardiace 
congestive are importanţă atît pen- 


tru tipul de medicaţie, cît şi pentru 
prognostic. Inima mixedematoasă a 
vîrstnicului este confundată frecvent 
cu o insuficiență cardiacă congestivă 
de altă etiologie (cardiomegalie, pre- 
zența edemelor, lichid pleural) şi in- 
troducerea doar a tratamentului cu 
tonicardiace, digitalice poate induce 
rapid în aceste situaţii o intoxicație 
prin creșterea sensibilităţii la digita- 
lă și prin scăderea metabolismului ei 
la hipotiroidianul vîrstnic. 

Există și situaţia inversă cînd o 
insuficienţă cardiacă congestivă agra- 
vată de hipotiroidie este confundată 
cu o inimă mixedematoasă şi se ad- 
ministrează în doze terapeutice hor- 
moni tiroidieni fără acoperire toni- 
cardiacă, avînd drept urmare apariția 
bruscă a dezechilibrului între aportul 
și necesarul de oxigen la nivelul mio- 
cardului (108). 


2. Boala ischemică coronariană la 
vîrstnic se caracterizează prin lipsa 
formelor dureroase, fiind citate foarte 
rare cazuri de angor pectoris şi in- 
farct miocardic cu durere majoră. 
Aceasta s-ar explica prin faptul că, 
deși coronarele sînt îngroșate şi cu 
calibru redus, totuşi fluxul sanguin 
coronarian face faţă cerinţelor nutri- 
tive şi de oxigen ale unui miocard 
cu metabolism diminuat, şi a cărui 
forţă de contracție şi volum sistolic 
sînt scăzute (108). 


O atenţie deosebită trebuie acorda- 
tă hipotiroidienilor vîrstnici cu du- 
reri precordiale, la care stabilirea 
existenţei sau nu a unui infarct mio- 
cardic este îngreunată de faptul că 
activitatea unor sisteme enzimatice 
utilizate de obicei ca parametri de 
diagnostic pentru un accident acut co- 
ronarian (creatinchinaza, lacticdehi- 
drogenaza, transaminaza glutamico- 
oxalacetică) sînt crescute în hipoti- 
roidie. 

3. Hipertensiunea arterială preexis- 
tentă este accentuată de hipotiroidie, 
iar dacă nu există anterior hipotiroi- 
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die predispune la instalarea hiper- 
tensiunii, probabil, prin creșterea 
concentraţiei norepinefrinei. Dacă hi- 
pertensiunea arterială a fost determi- 
nată numai de hipotiroidism, admi- 
nistrarea de hormoni. tiroidieni: este 
urmată de normalizarea valorilor ten- 
sionale. 

4. Modificările ECG în hipotiroidie 
sînt bine cunoscute, dar la vîrstnic 
ele trebuie să fie corelate și cu con- 
centraţia sanguină a K. 

a) Funcţia renală este afectată în 
hipotiroidia vîrstnicului, avînd. ca re- 
zultat anomalii în metabolismul apei 
și, într-o proporţie mică, o hipona- 
tremie (sub 130 mEq/L) expresie a 
unei tulburări în eliminarea apei. 
Aceste tulburări se datorează alteră- 
rii irigaţiei renale și modificării se- 
creţiei de ADN. 

Nu se cunoaște încă mecanismul 
hiponatremiei care poate apare la hi- 
potiroidianul vîrstnic, dar hiponatre- 
mia vîrstnicului va intra obligatoriu 
în diagnosticul diferenţial al SIADH 

b) Sistemul hematopoetic la virst- 
nici hipotiroidieni prin mecanismul 
autoimun poate fi afectat prin ace- 
leași mecanisme, rezultînd o anemie 
pernicioasă. Dar trebuie menţionat 
că virstnicii pot avea macrocitoză (vo- 
lum corespunzător 4100 nm?) şi da- 
torată procesului de îmbătrînire și 
care nu se corectează prin tratament 
cu hormoni tiroidieni (40). 

c) Sistemul nervos central suferă 
în hipotiroidia vîrstnicului ca urmare 
a procesului de ateroscleroză care se 
accelerează sau se agravează, astfel] 
simptomatologia cerebrală putînd 
domina tabloul clinic. 

Hipotiroidia vîrstnicului predispu- 
ne la instalarea sau agravarea de- 
presiei senile. Deşi mult timp s-a 
considerat că  hipotiroidia este un 
factor etiopatogenetic al demenţei se- 
nile, astăzi relaţia a fost revizuită, 
stabilindu-se că cel mai frecvent a- 
ceste două boli sînt asociate (40). 
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d) Sistemul  osteoarticular lezat 
poate domina tabloul clinic al hipo- 
tiroidiei la vîrstnic, suprapunîndu-se 
şi agravînd de obicei un reumatism 
cronic degeneraţiv — o îngroșare si- 
novială importantă şi uneori. crește- 
rea cantității de lichid intraarticular 
cu viscozitate crescută, aspect nein- 
flamator “şi -conţinut. normal de ele- 
mente celulare şi proteine. În unele 
cazuri pot fi evidenţiați la acest ni- 
vel anticorpi antitiroidieni (Words- 
worth citat de 51). 

Relaţia hipotiroidie — hiperurice- 
mie — gută nu este încă complet cla- 
rificată din punct de vedere etiopa- 
togenetic, deşi s-a demonstrat la 
vîrstnicul hipotiroidian creşterea va- 
lorilor. acidului uric peste 6 mg/dL, 
sugerînd că insuficienţa tiroidiană ar 


scădea capacitatea rinichiului de a 


excreta produşi azotaţi. 

Nu există dovezi sigure că hormo- 
nii tiroidieni ar influenţa direct sau 
indirect excreţia renală de acid uric. 
De altfel majoritatea autorilor consi- 
deră guta şi hipotiroidia 'ca boli in- 
dependente, dar frecvent coexistente. 

O menţiune specială pentru free- 
venta asociere a poliartritei reuma- 
toide mai ales în forma autoimună 
de insuficienţă tiroidiană. În acestă 
cazuri este obligatoriu de investigat 
sub aspect imunologic sindromul os- 
teoarticular. 

e) Coma mixedematoasă constituie 
cea mai severă complicaţie în evolu- 
ţia hipotiroidiei vîrstnicului, cu prog- 
nostic extrem de nefavorabil în cele 
mai multe cazuri, datorat dificultă- 
ților în stabilirea unui diagnostic po- 
zitiv, în instituirea unui tratament 
eficace rapid, fără riscuri. Frecvent 
întilnită, mai ales la femei în jur de 
70 ani, raportul fiind 4/1 faţă de băr= 
baţi, coma mixedematoasă are inci- 
dență maximă în anotimpurile reci. 
Factorii  declanşatori ai comei la 
virstnic sînt: infecţii trenanțe cu. evo- 
luţie insidioasă, de obicei nediagnos- 
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ticate, hipotermie de lungă durată, 
hipoxia produsă prin diverse decom- 
pensări respirațorii sau cardiovascu- 
lare, accidente vasculare cerebrale, 
diverse medicamente utilizate frec- 
vent de vîrstnici (barbiturice, imipra- 


Hipertiroidia la vîrstnic 


“Unii autori (Ronnv şi Kiregaard, 
citați de 104) consideră că hipertiroi- 
dia. ar fi mult mai frecventă printre 
pacienţii vîrstnici decît printre tineri 
și adulţi, dar este mai rar diagnosti- 
cată mai ales din cauza manifestări- 
lor oligo- şi monosimptomatice. 
Tirotoxicoza rezultă cel mai îrec- 
venit din creşterea secreției atit de T, 
cît şi de T, — tirotoxicoză tip T,/T;, 
formă întilnită și la vîrstnic. Dar în- 
tr-un procent destul de mare la virst- 
nic tirotoxicoza este determinată doar 
de creşterea de T, rezultînd tipul pa- 
togenetic 'Ts-tirotoxicoză.” Deși recu- 
noscută ca formă independentă, unii 
autori consideră că 'Ts-tirotoxicoza ar 
fi un stadiu preliminar în dezvolta- 
rea 'T,/T3 tirotoxicozei. Diagnosticul 
Ts-tirotoxicozei este mult îngreunat 
la vîrstnic și prin lipsa modificării de 
volum a tiroidei. O formă mai rară 
întilnită la vîrstnic este Tu-tirotoxi- 
coza, formă în care doar T, seric este 
crescut, iar T, are valori: normale, 
Această formă patogenetică, deși rară 
la “vârstnic, poate fi. adesea confun- 
dată cu hipertiroxinamia -cu euţiroi- 
die descrisă la capitolul hipotiroidie,. 
Cele trei tipuri patogenetice. de ţi- 
rotoxicoză. sînt: determinate la vîrst- 
nic de următoarele cauze, prezentate 
în ordinea frecvenţei: 


Guşa polinodulară 
hipertiroidizată 
Gușa polinodulară hipertiroidizată 


reprezintă cauza celor mai. multe ca- 
zuri de hipertiroidie la vîrstnic, hi- 


mină, avid paraaminosalieilic, fenoti- 
azine etc.). La evoluţia comei mix- 
edematoase, alături de insuficienta 
severă de hormoni tiroidieni, contri- 
buie hipotermia, hipoventilaţia, hipo- 
tensiunea arterială. 


persecreţia de hormoni tiroidieni 
fiind datorată țesutului grandular sau 
unuia sau mai multor noduli deve- 
niţi autonomi. ali ă IO 


Sindromul Plumer 

Sindromul Plumer! (nodul hiperto- 
nic sau adenom tonic) — formă de 
tirotoxicoză relativ frecvent întîlnită 
la vârstnic, mai ales la femei —, con- 
stă într-un adenom care poate evo- 
lua mult timp fără să determine 
simptomatologie clinică, dar conse- 
cutiv unei cantități mai mari de iod 
(alimentaţie sau medicaţie) poate des- 
cărea o cantitate suficientă de hor- 
moni tiroidieni ca să devină manifest 
clinic. 


Boala Basedow 


Boala Basedow — nu prezintă par- 
ticularităţi la virstnic. 


Tirotoxicoza indusă prin iod 


Tirotoxicoza. indusă prin iod. este 
frecvent întîlnită la vîrstnicii de am- 
bele sexe. Excesul de iod provine mai 
ales din investigaţii radiologice cu 
substanțe de contrast (urografie, co- 
lecistografie), diferite teste pentru de- 
pistarea  trombozelor venoase (testul 


"cu iodură de potasiu în testul 11% fi- 


brinogen), medicamente cu iod (anti- 
asmatice, expectorante, antiaritmice). 
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Amiodarona — antianginos, antiarit- 
mic conținînd o cantitate mare de iod 
— este larg utilizat în tratamentul 
cardiopatiei ischemice şi provoacă la 
aproximativ 20/, din pacienţi hiperti- 
roidie. Acest medicament. ca. şi sub- 
stanţele de contrast pot inhiba con- 
versia periferică Ty—Ta şi determină 
creșterea concentraţiei T,. 

Evoluţia acestui tip de hipertiroi- 
dism este limitată în timp şi necesită 
doar tratament simptomatic. 


Hipertiroidia indusă 
prin tiroidită limfocitară 
asimptomatică sau nedureroasă 


Hipertiroidia indusă prin tiroidită 
limtocitară asimptomatică sau: nedu- 
reroasă (painless), recent descrisă, ini- 
ţial la femei tinere adesea postpar- 
tum, a fost decelată şi în unele for- 
me de hipertiroidie şi la vîrstnic (39). 
Sindromul este caracterizat prin in- 
filtraţie limfocitară tiroidiană, mări- 
re moderată a tiroidei, depresia RIC 
şi un. moderat grad de hipertiroidism 
cu evoluție în timp de cîteva luni. 
Valorile serice de T, şi Ta sînt cres- 
cute, diagnosticul de certitudine este 
dat doar de biopsia nodulară. Nu se 
indică tratament cu antitiroidiene de 
sinteză din cauza RIC scăzut. 

Diagnostiearea  hipertiroidismului 
la vîrstnie constituie una din proble- 
mele cheie în practica endocrinoge- 
riatrică din cauza aspectului particu- 
lar oligo- sau monosimptomatic cu 
interesarea doar a unuia sau maxi- 
mum două aparate sau sisteme. Rela- 
tiv rar, vîrstnicul hipertiroidian se 
prezintă sub aspectul său clinic poli- 
mort şi multisistemic întîlnit la adult. 

Caracteristic pentru  hipertiroidia 
vîrstnicului o constituie manifestarea 
sa mai ales la nivelul aparatului car- 
diovascular şi a sistemului nervos 


central, manifestări care pot exista 
singure în tabloul clinic, conducînd 
frecvent la diagnostice greşite. 


Sindromul cardiovascular 
în hipotiroidia la vîrstnic 


Sindromul cardiovascular. în hipo- 
tiroidia la vîrstnie este caracterizat 
în 600/, din cazuri prin palpitaţii, ta- 
hicardie şi extrasistolie ca singure 
manifestări de boală (25, 104). La 
200% “din hipertiroidienii  vîrstnici 
simptomatologia clinică este foarte 
redusă — uneori fiind singura mani- 
festare; dintre tulburările de ritm 
menţionăm: tahicardia sinusală pre- 
zentă între 70—1000%4 și fibrilaţia 
atrială a cărei frecvență creşte con- 
tinuu cu vîrsta, fiind direct corelată 
și cu durata și vechimea bolii. 

Simptomatologia de insuficiență 
cardiacă congestivă (dispnee, edeme, 
ascită, nicturie) este prezentă în 14— 
600/, din cazurile de hipertiroidie la 
vîrstnic (24, 104). 

Uneori hipertiroidismul. se supra- 
pune la vîrstnic peste un cord afec- 
tat de ateroscleroză coronariană sau 
de hipertensiune arterială. În aceste 
cazuri hipertiroidia va declanșa mai 
rapid” decompensarea cordului, carac- 
terizată prin rezistenţă crescută la to- 
nicardiace și atingerea rapidă a gra- 
dului de intoxicație digitalică. 

Simptomatologia - clinică de angor 
pectoris este prezentă la-20%/ din hi- 
pertiroidienii vîrstnici, dar infarctul 
miocardic este rar. Autorii scandinavi 
(Burstein citat de 104) raportează în- 
să la vîrstnici hipertiroidieni creşte- 
rea ratei infarctului miocardic. 

Hipertensiunea arterială se întîl- 
nește la 2304 din hipertiroidienii 
vîrstnici, care nu prezentau anterior 
HTA. 
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Sindromul neuropsihic 


Sindromul neuropsihic, caracteri- 
zat prin inactivitate, depresie, me- 
lancolie, constituie o formă particu- 
lară de hipertiroidie a vîrstnicului, 
descrisă sub denumirea de hipertiroi- 
dism apatic (Lohey, 1931) şi actual- 
mente denumită hipertiroidism senil. 
La 10/ din hipertiroidienii vârstnici 
se pot produce sincope, somnolență, 
confuzie mintală, tulburări de com- 
portament, fenomene care cu ușurin- 
ță sînt atribuite unei ateroscleroze 
cerebrale, demenţe senile. 

Testele obligatorii pentru preciza- 
rea diagnosticului de hipertiroidie la 
vîrstnic sînt: dozarea T, total RIA; 


indexul T, liber; Ta total RIA; tes- 


tul TRH—TSH important de efec- 
tuat şi mai ales în stadiile sub- sau 
preclinice de hipertiroidie. 


Gușa retrosternală la virstnici 


Gușa  retrosternală,  plonjată, a 
vîrstnicului poate rămîne asimptoma- 
tică, sau se poate manifesta uneori 
doar prin simptomatologie respirato- 
rie de diferite grade, de la o simplă 
dispnee de etort pînă la o insufici- 
enţă respiratorie acută. Tratamentul 
definitiv al acestei tulburări respira- 
torii prin compresiune traheală este 
cel chirurgical. 


Glandele paratiroide și metabolismul fosfocalcic 


în procesul de îmbătrînire 


Efectul îmbătrînirii normale. asu- 
pra metabolismului fosfocaleic şi asu- 
pra principalilor hormoni ce intervin 
şi în homeostazia lui, respectiv, hor- 
monul paratiroidian (PTH) calcitoni- 
na (CT) şi 1,25 (0H)D; a fost încă 
puţin investigat. Dacă se știe că 
glandele paratiroide suferă în cursul 
procesului de îmbătrînire o serie de 
modificări structurale, în schimb 
funcţia lor nu este încă pe deplin 
clarificată. 

La virste înaintate paratiroidele 
sînt caracterizate prin creşterea pro- 
porţiei de țesut gras (83) şi a propor- 
ţiei de celule oxifile care capătă un 
aspect de celule de involuţie (78). 

În privința metabolismului calciu- 
lui, corelat cu procesul de îmbătri- 
nire, se cunose următoarele, date, 

Absorbţia intestinală de calciu este 
apreciată diferit de diverși autori. 
Wootton (cițat de 51) consideră că 
absorbţia intestinală de calciu este 
menţinută la vîrstnici, iar alţi autori 
găsesc, pe lîngă absorbția normală, 
scăderi (36, 92). Bullamore şi Galla- 


gher (citați de 80) susţin că după 70 
ani absorbţia intestinală de calciu 
scade la ambele sexe. 

Scăderea absorbției intestinale de 
calciu la vîrstnici ar fi datorată: 

— scăderii proporţiei de calciu din 
alimentație; 

— modificării metabolismului vi- 
taminei D, în organismul vîrstnicu- 
lui prin lipsa expunerii la soare şi 
prin scăderea sintezei hepatice și re- 
nale a principalilor produşi hidroxi- 
laţi ai vitaminei - Ds, respectiv, 
25(0H2)D; principalul metabolit ac- 
tiv al vitaminei D în organism, sub 
acţiunea căruia este stimulată la ni- 
velul celulei intestinale sinteza unei 
proteine specifice transportoare de 
calciu. 

Scăderea importantă a nivelului 
seric al 1,25(0H),D cu vîrsta — Gal- 
lagher şi 'Tsai citați de 80) au găsit 
scăderi de 5007, —, se explică prin 
scăderea sintezei renale a acestui 
metabolit, datorată deficitului 1%-hi- 
droxilazei, responsabilă de conversia 
25(0H)D în 1,25(0H)2Ds. 


1252 


Majoritatea studiilor europene ara- 
tă că la vîrstnici, mai ales la cei in- 
ternaţi în unități spitaliceşti sau ţi- 
nuți acasă (lipsiţi de mișcare, expu- 
nere la soare, alimentație deficitară 
în precursori pentru sinteza vitami- 
nică) există deficite în vitamina D 
și niveluri scăzute ale 25(0H)D,. Stu- 
diile lui Clemens (22) efectuate pe 
vîrstnici americani menționează însă 
că în condiţiile unei vieţi active nor- 
male cu mișcare adecvată, expunere 
la soare și aport alimentar de vita- 
mina D;, vîrsta înaintată nu se înso- 
țeşte de deficite de vitamină D, și 
nici de valori serice scăzute de 
25(0H)D și 1,25(0H),Ds. Dar același 
autor găseşte la o proporţie mare de 
vîrstnici scăderi ale sintezei renale 
de 1,25(0H),D. Se insistă la vîrst- 
nici asupra posibilității apariției 
unui sindrom de malabsorbție pen- 
tru vitamina D, mai ales la cei cu 
inflamații ale tractului digestiv. 

Nivelul seric de calciu, corelat cu 
vîrsta înaintată prezintă unele parti- 
cularități legate de sex și vîrstă. Ast- 
fel, la bărbaţii sănătoși există o ten- 
dință uşoară de scădere începînd din 
viața adultă, scădere  explicatţă în 
parte prin diminuarea cu vîrsta a 
valorilor albuminei serice, principa- 
lul transportor al calciului plasmatic 
(51). Valorile medii ale calciului se- 
ric total sînt la vîrstnicul ortoger de 
2,3921-0,10 mmol/1L. 

Pentru femeile vîrstnice, relativ 
sănătoase, se consideră că există o 
creștere discretă a calciului total se- 
ric după menopauză și această creş- 
tere s-ar menţine și la vîrste foarte 
înaintate. (Roberts, Keating și Reed, 
citați de 51), valorile serice medii 
fiind 2,43-+0,13: mmol/1, (Leask citat 
de 51) sau -2,44-+-0,09 mmol/L (Hod- 
kinson). + 

Valorile calciului total seric mai 
crescute la femei sînt considerate a 
fi în parte consecința deficitului 
estrogenic instalat la menopauză, de- 


ficit ce ar antrena o modificare a ra- 
portului parathormon/estrogeni la ni- 
velul osului. Absența estrogenilor 
crește sensibilitatea osului la acțiu- 
nea PTH şi/sau a 1,25(0H);D; sau a 
altor agenţi care stimulează resorb- 
ţia osoasă  (Heaney Iasani. citat de 
24). „ Creșterea calciului total seric 
este asociată la femei cu creșțerea 
valorilor fosforului seric, a calciuriei, 
hidroxiprolinuriei şi fosfatazei alca- 
line plasmatice, ca expresie a unei 
osteolize accelerate. Majoritatea aces- 
tor modificări au loc obișnuit în li- 
mitele - fiziologice. acești parametri 
avînd valori către. limita superioară 
a normalului (24), dar la anumite fe- 
mei acește modificări. depăşesc. limi- 
ta superioară a normalului. S-a con- 
siderat că accelerarea resorbţiei osoa- 
se cu creşterea valorilor calcemiei ar 
determina depresia secreției de PTH. - 
La vîrstnicii internați în unităţi 
geriatrice,  majoritațea studiilor au 
găsit valori scăzute. ale. calciului .to- 
tal, seric comparativ, cu cele de la 
adult, Hodkinson, (52) găsește valori 
medii 2,32-4-0,14 mmol/L, scăderi în 
principal determinate de modificările 
albuminelor serice. Acelaşi autor 
atrage atenția asupra necesarului. co- 
rectării valorilor. calciului seric la 
vîrstnic în funcţie de valorile albu- 
minei şi a celorlalțe proteine serice 
transportoare (prealbumina și globu- 
lina), propunînd ca formulă de co- 
recţie: dă 
calciu mmol/L 
(corectat) 


—Ca total nimol/L— 
(albumine g/L) X 
X0,01833—(globuline g/1.X0,00639), 


Fracţia de calciu ionizat plasmatice 
constituie fracţia cea -mai importan- 
tă a calciului, iar comportamentul ei 
în procesul de îmbătrînire rămîne în- 
că în discuţie. Autori ca Wiske (1979) 
indică o scădere ușoară a acestei 
fracţii cu vîrsta, Relaţiile parathor- 
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mon/calcitonină şi calciu total seric/ 
calciu ionizat păstrează încă multe 
necunoscute în procesul de îmbătri- 
nire. ishi 

Stabilirea profilului secretor și a 
“nivelului seric de PTH (parathormon) 
în procesul de îmbătrînire întîmpină 
de asemenea dificultăți datorate atit 
dozării PTH prin metoda radioimu- 
nologică, cît și modificării cu vîrsta 
a ratei filtrării glomerulare, care poa- 
te atrage după sine scăderea clearan- 
ce-ului renal al fragmentelor COOH- 
terminal de PTH, a căror concentra- 
ție serică poate crește, ducînd la fal- 
se rezultate crescute de PTH RIA. 


PTH se află în sînge sub forma 
unui polipeptid cu 84 aminoacizi, dar 
şi sub forma unor metaboliți, frag- 
menţe din structura principală, și 
anume; fragmente 1-34 N-terminale, 
active biologic și fragmente COOH- 
terminale, inactive biologic. Prezen- 
ţa în circulație a hormonului intact, 
dar și a derivaţilor săi, unii activi, 
alţii inactivi, explică neomogenitatea 
hormonului circulant și a dificultă- 
ților de dozare și interpretare (25, 
69). În condiţii normale, concentra- 
ţia hormonului intact este de 10U 
pg/mL, iar concentrația metaboliţilor 
este mai mare, mai ales a fragmen- 
telor COOH-terminale, care au și 
timpi de înjumătățire mai prelun- 
giți de 1—2 zile, spre deosebire de 
fragmente N-terminale active şi hor- 
monul intact cu timpi doar de 2—10 
minute. Majoritatea autorilor consi- 
deră că nivelul seric PTH RIA creș- 
te cu vîrsta (45, 29), deşi alţi autori 
(35) nu au găsit valori crescute cu 
vîrsta ale PTH RIA și a fragmente- 
lor N-terminale. Datele dozării PTH 
RIA sînt dificil de interpretat şi da- 
torită reducerii cu virsta a ratei fil- 
trării glomerulare, care, antrenează 
scăderea clearance-ului renal pentru 
fragmentele COOH-terminale, inac- 
tive biologic, care conduc la valori 
crescute de PTH dozat RIA. Cu toa- 


te acestea, cAMP urinar şi excreţia 
de cAMP, ambele măsurînd activi- 
tatea biologică a PTH, cresc cu vîr- 
sta (69). Unele studii artă că ar exis- 
ta, în raport cu vîrsta înaintată, di- 
ferențe în secreția PTH (și deci şi 
în nivelul său seric) între femei și 
bărbaţi, cu valori mai crescute la fe- 
mei, precum și diferențe între nive- 
lurile PTH seric între femeile albe 
și negre (109). În interpretarea valo- 
rilor serice ale PTH RIA se va ţine 
seama. de debutul menopauzei şi ve- 
chimea ei, mai ales la femeile cu 
osteoporoză. Unii autori (36, 80) sus- 
țin că în primii ani postmenopauză, 
valorile serice PTH RIA ar fi scă- 
zute. Interpretarea. valorilor. crescu- 
te de PTH RIA la vîrstnici a fost pu- 
să pe seama. scăderii absorbției in- 
testinale a calciului (80). 

În cazurile în care la femei nu s-au 
evidenţiat valori crescute 'de PTH 
RIA se consideră că în absența es- 
trogenilor (care inhibă acţiunea PTH) 
metabolismul osos este influenţat 
chiar de valorile normale ale aces- 
tuia. Secreţia crescută de PTH cu 
vîrsta ar antrena creșterea turnover- 
ului osos, prin creşterea numărului 
de unităţi osoase de remodelare, iar 
acolo unde este rupt raportul între 
resorbţia şi formarea osoasă se pro- 
duce o pierdere osoasă accentuată, 
PTH avînd rol permisiv în pierderea 
osoasă legată de vîrstă. 

Profilul secretor şi nivelul seric al 
calcitoninei- (CT), cel de-al doilea 
hormon proteic cu rol în homeosta- 
zia calciului, sînt încă. neclarificate 
la vîrstnici. 

În general se admite că odată cu 
vîrsta, la ambele sexe, scade nivelul 
seric de CT (26), unii autori (46, 50) 
găsind valori mai scăzute la femei. 
Majoritatea studiilor asupra CT au 
fost efectuate pe loturi de femei și 
bărbaţi cu osteoporoză tip I sau II, 
plecîndu-se de la ipoteza că deficitul 
de calcitonină ar juca un rol patoge- 
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netic important în această afecţiune 
osoasă specifică vîrstnicului. . 

Studii recente, ! folosind - tehnici 
foarte sensibile pentru dozarea cal- 
citoninei monomerice, indică: rezul- 
tate aparent contradictorii compara- 
tiv cu rezultatele obţinute -prin do- 
zarea clasică RIA. Deşi importanța 
fiziologică a calcitoninei nu este com- 
plet elucidată, studiile anterioare au 
ridicat posibilitatea ca deficitul CT 
să fie parțial răspunzător. de. pierde- 
rea osoasă la, vârstnic, ştiindu-se că 
în concentraţii aproape de nivelul fi- 
ziologic CT inhibă activitatea osteo- 


„clastelor în vivo, sugerînd că ea poa- 


te deci inhiba tonic resorbţia osoasă 
în vivo. Autori ca Tiega, 1985 (50, 


26), au, arătat că nivelul seric de CT 


RIA este mult mai scăzut la femei 


decit, la bărbaţi și au sugerat că 


această constatare poate fi corelată 
cu diferența prevalenţei simptomelor 
pierderii osoase între femei şi băr- 
baţi, deficitul absolut sau relativ de 
CT fiind considerat cauza osteoporo- 
zei mai frecventă la femei. Datele 
actuale din literatură asupra acestui 
subiect au devenit contradictorii. 
Autori ca Milhaud (citat de Tiegs) 
au raportat valori bazale joase de 
CT RIA în grupuri eterogene de băr- 
baţi şi femei cu osteoporoză, pe cînd 
alţi autori (21) găsesc valori normale 
de CT RIA la femei cu osteoporoză. 
Deși nivelul bazal al CT RIA în os- 
teoporoză nu este încă stabilit, se 
consideră ca o caracteristică a aces- 
tei afecţiuni un răspuns deficitar se- 
cretor al CT după administrarea prin 
perfuzie a calciului (97). Aceste stu- 
dii asupra rolului CT în osteoporoza 
postmenopauzală au valoare limitată 
din cauza: selecției neadecvate a ca- 
zurilor, tratamentelor efectuate an- 
terior, numărului mic de cazuri, teh- 
nicilor inadecvate ca sensibilitate și 
specificitate pentru măsurarea CT. 
Multe femei fără osteoporoză nu au 
valori serice detectabile de CT şi nu 


au răspuns, secretor. calciţoninic . la 
anumiți stimuli. Studiile lui Tiegs 
(1985), folosind tehnici de mare sen- 
sibilitate şi. specificitate, pentru. do- 


„zarea  calcitoninei monomerice. (sin- 


gura formă de calcitonină cunoscută 
a inhiba resorbția osoasă) și a rela- 
ției ei cu procesul de osteoporoză 
postmenopauzală indică: 

— paciente cu osteoporoză de me- 
nopauză nu prezintă deficit de CT 
comparativ cu femei de aceeași vir- 
stă fără osteoporoză; se. 

— femei. cu osteoporoză au avut 
valori semnificativ mai crescute atît 
la dozarea CT RIA, cît și la tehnica 
extracție-concentraţie; ; 

— rezerva secretorie de CT, esti- 
mată prin răspunsul calcitoninic la 
perfuzia cu calciu, a fost normală la 
cei. cu. osteoporoză. 

Observaţia valorilor bazale crescu- 
te de CT plasmatic la femei cu osteo- 
poroză este nouă dar nu neașteptată. 
Există evidențe considerabile că în 
osteoporoza activă. postmenopâuzală 
eliberarea excesivă de calciu din. os 
ar diminua în timp secreția de PTH. 
Tiegs (1985) stabilește că osteoporo- 
za postmenopauzală nu este asociată 
cu deficit de CT și deci, nu-ar fi cau- 
za acestui proces, specifice mai ales 
femeilor vîrstnice. 

Tulburările  calcemiei specifice 
virstnicului. Hipocalcemia 
vîrstnicului este datorată cel 
mai adesea  hipoproteinemiei. Din 
această cauză, un vîrstnic va fi con- 
siderat ca fiind hipocalcemic, doar 
după corectarea valorilor calciului 
seric în funcție de proteinele trans 
portoare, conform formulei Hodkin- 
son. În ordinea frecvenţei, cele mai 
des întilnite cauze de hipocalcemie 
la vîrstnic sînt; osteomâlacia, uremia 
și anumite medicaţii. 

Osteomalacia este un termen utili- 
zat pentru a descrie un grup de boli 
caracterizat printr-un defect de mi- 
neralizare. La biopsia osoasă trăsă- 
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tura caracteristică a osteomalaciei 
este excesul de țesut osteoid, rezultat 
al ruperii raportului dintre formarea 
de ţesut osteoid şi rata mineralizării 
sale (a se vedea „Tulburările homeo- 
staziei osoase“). 

Cauzele cele mai frecvente ale 
osteomalaciei la viîrstnic (după D. 
Baylink, 1985) sînt: 


Deficitul de vitamină D: 
A. Insuficienţa precursorilor 
1) expunere inadecvată la soare: de- 
ficit de vitamina D;: 
2) absorbție intestinală inadecvată: 
deficit de vitamina D: 
a) deficit alimentar, 
b) gastrectomie parțială, 
c) boli 'ale intestinului subţire cu 
malabsorbțţie, 
B. Ealomeășă ale conversiei metaboliţi- 
or: 
1) boli hepatice — deficit de 25(0H)D; 
2) terapie anticonvulsivantă deficit 
de 25(0H)D; 
3) insuticienţă renală cronică — de- 
ficit de 1,25(0H):D3 


Deficit de fosfaţi 

A. Ingestia fixatorilor de fosfat — hi- 

droxid de aluminiu 

B. Pierdere renală de fosfor 

1) idiopatică 

2) tumori vasculare 

3) ereditară —_ hipercalciurie  idio- 
patică 

Medicaţie și factori chimici ce in- 
hibă mineralizarea: 

A. Terapia cu fluor 

B. Terapia cu difosfonat 

C. Contaminare cu albumină 

Osteomalacia se caracterizează 
prin valori joase ale calciului seric 
și ale fosfaților și valori crescute ale 
fosfatazei. alcaline. 

Valorile calcemiei nu sînt excesiv 
de scăzute chiar în formele severe, 
ele menţinîndu-se către limitele in- 
ferioare fiziologice prin dezvoltarea 
unui hiperparatiroidism secundar. 

Uremia se poate însoți de valori 
joase ale calcemiei, mai ales în for- 
mele “severe. 


Medicația hipocalcemiantă este re- 
prezentată mai ales de: 

— tratamentul cu hormoni sexoizi; 

— glucoză sau soluţii saline în 
perfuzii i.v; 

— furosemid, cu efect calciuretic; 

—  corticoterapie, chimioterapia în 
boli maligne; | 

— calcitonină, glucagon, mithra- 
mycin. SU 


Hipercalcemia  virstnicului are 
drept cauze principale: 

— hiperparatiroidismul, 

— tumori maligne, metastazare 
osoasă, “A 

— mielomatoza, reticuloza, sarcoi- 
doza, 


—supradozarea de vitamină D, 

— excesul de diuretice cu deshi- 
dratare severă, mai ales în tratamen- 
tul intensiv din edemul pulmonar. 

Hiperparatiroidismul primar (HPT) 
este recunoscut ca o boală relativ co- 
mună la vîrsta mijlocie şi înaintată. 
După date recente (30) incidența 
anuală în SUA a HPT primar după 
60 ani este estimată la 190 cazuri de 
femei şi 95 cazuri la bărbaţi la 
100 000, iar între 25—50% din ca- 
zurile diagnosticare sînt situate între 
60—90 ani. Nu există particularități 
etiopatogenetice ale HPT primar la 
vîrstnic, atîț adenomul unic sau mul- 
tiplu, cît şi hiperplazia difuză - sau 
microadenomatoza putînd duce la in- 
stalarea tabloului clinic. pe 

Particular, pentru diagnosticul cli- 
nic al hiperparatiroidismului primar 
la vârstnic o constituie impactul hi- 
percalcemiei asupra, diferitelor sis- 
teme și organe, conturind un, tablou 
clinic relativ diferit faţă de adult. 
Manifestările clasice ale HPT ca Ii- 
tiaza renală, leziunile osoase şi tul- 
burările gastrointestinale, sînt înlo- 
cuițe la vîrstnic de alte manifestări 
clinice, care cel mai adesea în prac- 
tica geriatrică sînt atribuite evolu- 
ţiei normale a unui proces de îmbă- 
trînire sau cu senilitatea. 
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TABELUL CX 


MANIFESTĂRILE CLINICE ALE HPT PRIMAR LA VIRSTNIC 
(DUPĂ ELIEL, 1985) 


———————————————————— i 


Sistem 


Simptome 


Manifestările bolii 


————————————————————————————————————— 


Demenţă, tulburări de me= - 


Psihic Depresie, - anxietate, labili- 
tate. psihoemoţională, aste- morie, modificare de, perso- 
nie fizică, adinamie nalitate, comportament in- 
adecvat, somnolenţă, psihoze 
Neuromuscular Parestezii, fatigabilitate Slăbiciune musculară proxi- 
mală 
Cardiovascular Hipertensiune arterială. toxi- 
; citate digitalică 
Renal Colică renală, poliurie, poli- | Hipercalciurie,  calculi re- 
dipsie nali, nefrocalcinoză, infec- 
ţii renale, scăderea funcţiei. 
renale 
Gastrointestinal Indigestie, dispepsie, dureri | Ulcer peptic,  pancreatită, 
în etajul abdominal supe- pierdere ponderală 
rior, anorexie, greață, vome, 
oi, constipaţie : 
Osos, Dureri osoase, artralgii Osteoporoză, fracturi. atrau- 
. matice, pierdere dinţi, chist 
i osos 
Varice Prurit, cefalee, asimptomatie -| Anemie moderată 


———— 


Din prezentarea simptomatologiei 
și a manifestărilor clinice ale HPT 
primar rezultă dificultatea majoră de 
orientare la vîrstnic spre diagnostic, 

Diagnosticul diferenţial  etiopato- 
genetic al hipercalcemiei' (ca: mani- 
testare biochimică a HPT primar) în- 
tîmpină dificultăţi la vârstnic. Tre- 
buie exeluse la vîrstnic neoplasmele 
(plămîn, sîn,- tract digestiv, boala 
Hodgkin, care produc hiperealcemie 
prin diferite mecanisme: efecte dis- 
tructive osoase locale, secreție ecto- 
pică de substanţe ce pot acţiona lo- 
cal sau la distanță şi care pot acce- 
lera resorbția osoasă, ca de exemplu: 
prostaglandine E, (carcinomul cu ce- 
lule renale), factorul 'activator al 
osteoclastelor  (osteoclast “activator 
factor —  OAF), mielomul- multiplu 
și un agent sau mai mulţi care pro- 
duc aceleaşi modificări sanguine. şi 
urinare ca PTH şi, foarte rar, însăși 
parathormonul (carcinomul pulmo- 
har cu celule scuamoase) (30). Alte 


situaţii întilnite la vîrstnie în care 
există hipercalcemie ce poate simula 
un HPT primar sînt: intoxicația cu 
vitamină D, sarcoidoza, tuberculoza, 
imobilizarea de lungă durată mai 
ales în boala Paget, tirotoxicoza, in- 
suficiența corticosuprarenală. 


Osteoporoza 


Osteoporoza constituie. o problemă 
majoră de sănătate publică, respon- 
sabilă de aproximativ 1,2 milioane 
de fracturi înregistrate în SUA. Pato- 
genetic osteoporoza este caracteriza- 
tă prin scăderea absolută a cantităţii 
de os, conducînd la fracturi la trau- 
me minime. Între 30—35 ani există 
o perioadă de stabilitate a masei de 
țesut osos, iar după 35 ani apare fe- 
nomenul de pierdere de masă osoasă 
legată de vîrstă. Femeile pierd cu 
vîrsta aproximativ 350/, din osul cor- 
tical și 5007, din cel trabecular, iar, 
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bărbaţii pierd aproximativ 2/3 din 
procentele menţionate la femei (80, 
84). 

La nivelul osului există așa-numi- 
tele unități osoase de remodelare un- 
ide au loc procese de formare și re- 
sorbție osoasă, al căror echilibru 
menţine, între anumite limite, masa 
de ţesut osos (Parfitt citat de 80). La 
începutul fiecărui ciclu de remode- 
lare osoasă, osteoclastele apar pe'o 
suprafață anterior inactivă şi după 
o perioadă de aproximativ 2 săptă- 
mâni construiesc un tunel în osul cor- 
tical sau o lacună în osul trabecular. 
Apoi, osteoclastele. sînt înlocuite de 
osteoblaste, care umplu cavitatea de 
resorbție într-o perioadă de aproxi- 
mativ 3—4 luni pentru a crea o nouă 
unitate structurală osoasă. Rata tur- 
nover-ului osos este determinată în 
principal de frecvenţa activării noi- 
lor unități de remodelare osoasă. La 
adultul tînăr fazele de resorbție și 
formare osoasă sînt bine cuplate, ast- 
fel că masa osoasă: se menţine intac- 
tă. Pierderea de masă osoasă împlică 
o decuplare a fazelor -.remodelării 
osoase cu creșterea relativă sau abso- 
luţă a resorbţiei osoase în defavoa- 
rea formării osoase. Cînd pe această 
decuplare apare o, creștere a turno- 
ver-ului osos se produce creșterea 
pierderii osoase. 

Fazele de pierdere osoasă lentă sau 
accelerată, identificate prin măsură- 
tori densitometrice, sînt asociate cu 
două tulburări diferite ale remode- 
lării osoase (Parfitt, citat de 80). Fa- 
za lentă, dependentă de vîrstă, re- 
zultă în principal din afectarea for- 
mării osoase, în sensul că osteoclas- 
tele produc cavităţi de resorbție de 
adîncime normală sau chiar mai mi- 
că, dar osteoblastele nu mai reuşesc 
să le umple complet prin depunere 
de ţesut osteoid. Faza accelerată de 
pierdere osoasă apare la femei, cu- 
rînd după menopauză şi este asocia- 
tă cu o rată înaltă a turnover-ului 


osos; există multe osteoclaste şi fie- 


care îşi creează cavităţi de reabsorb- 
ție mai adinci. Măsurarea chineticii 
radiocalciului a demonstrat că exis- 
tă o creştere în formarea osoasă, dar 


'cu o creştere mai înaltă în resorbția 


osoasă (Parfitt și Heaney, citați de 


+80). 


Pactori corelați cu accele- 
rarea turnover-ului osos şi apariţia 
dezechilibrului între formare/reab- 
sorbție osoasă sînt: 

1) Factori corelaţi cu vîrsta: 

a) Din decada a patra se formează 
mai puţin os decît se reabsoarbe la 
nivelul unităţilor osoase de remode- 
lare şi acest dezechilibru crește cu 
vîrsta. Deşi acest dezechilibru în re- 
modelarea osoasă poate fi cauzat de 
senescență sau îmbătrinirea osteo- 
blastelor, se susține totuşi că îmbă- 
trînirea nu afectează răspunsul os- 
teoblastelor la stimulii adecvaţi. Ast- 
fel, poate exista o tulburare în re- 
glarea activităţii osteoblastelor cau- 
zătă de anomalii apărute în factorii 
stimulatori ai formării osoase, atit 
sistematici . cît şi locali. Nivelurile 
serice ale hormonului de creştere. şi 
ale factorului 1 insulinlike  (somato- 
medina C) care mediază efectele hor- 
monului de creștere pe os şi cartilaj, 
scad cu vîrsta (86). De asemenea, au 
fost identificaţi cel puţin 12 factori 
locali de creştere produși de os, car- 
tilaj şi celulele măduvei (factorul de 
creştere scheletal, factorul de. creş- 
tere derivat din os, factorul de creş- 
tere. derivat din macrofage, prosta- 
glandine E, etc.). Defecte în sinteza 
unuia sau a mai multor din aceşti 
factori pot explica dezechilibrul între 
formarea. și. resorbția osoasă, permi- 
țind o accentuare a pierderii osoase. 

b) Scăderea absorbției intestinale 
de calciu, prezentă la ambele sexe, 
mai ales după 70 ani, este atribuită 
deficitului sintezei intestinale a pro- 
teinei specifice transportoare de cal- 
ciu, datorită scăderii producţiei re- 
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Se 


nale de 1,25(0H)»D3 prin declinul ac- 
tivității 1 a-hidroxilazei renale. 

c) Factorii  hormonali legaţi de 
virstă, în special creșterea secreției 
de PTH ar duce la creșterea turno- 
ver-ului osos prin. creşterea numă- 
rului de unități osoase de remodela- 
re, în care apare dezechilibrul între 
formare și resorbție osoasă, PTH ju- 
cînd un rol permisiv în pierderea 
osoasă legată de vîrstă. 

2) Menopauza  — prin deficitul 
estrogenic, pare a fi doar unul din 
factorii cauzali ai pierderii osoase 
legate de vîrstă. 

3) Factori sporadici: 

a) Anumite boli, proceduri chirur- 
gicale şi medicaţia pot fi asociate cu 
dezvoltarea osteoporozei. Cele mai 
frecvente condiții sînt: ovarectomia 
la femei și „hipogonadismul la băr- 
baţi, gastrectomia subtotală, hiperti- 
roidismul, hemiplegia, bronhopneu- 
mopatia cronică obstructivă, cortico- 
terapia şi anticonvulsivantele, 

O mențiune specială se referă la 
obezitate și terapia cu diuretice tia- 
zidice, care pot juca un rol protec- 
tor împotriva pierderii osoase. Obe- 
zitatea poate acționa prin creșterea 
încărcării osoase, creșterea rezisten- 
ţei osului la acțiunea PTH și a 
1,25(0H)»D3 sau creșterea conversiei 
periferice a androgenilor în estro- 
geni (90). După Wasnich (1983) tia- 
zidele pot acționa prin creșterea re- 
tenției renale a calciului. 

b) Factori nutriționali sînt repre- 
zentați în primul rînd de aportul die- 
tetic echilibrat de calciu, care să 
prevină instalarea la vîrstnici a unei 
balanțe negative de calciu. Necesa- 
rul minim de calciu din dietă nu a 
fost stabilit riguros, însă se conside- 
ră ca necesar un aport zilnic între 
550—1 500 mEq/zi. Mai important 
decît valoarea absolută a calciului 
alimentar ingerat, este tipul alimen- 
tației, știut fiind că un regim hiper- 
proteic antrenează creșterea elimină- 


rii urinare de calciu, deci, la o ase- 
menea dietă este obligatoriu un su- 
pliment de. calciu. Efortul fizic joa- 
că de asemenea rol în prevenirea 
osteoporozei. Se insistă şi asupra ro- 
lului fumatului şi consumului de al- 
cool, care diminuă formarea osului 
prin efect direct pe osteoblaste (Ba- 
ran şi Farley, citați de 80). 

Riggs (1986) distinge din punct de 
vedere patogenetic ; două tipuri de 
osteoporoză: 


Osteoporoza tip 1 


Osteoporoza tip I — postmenopau- 
zală — este cauzată de factori strîns 
corelaţi sau exacerbaţi de menopau- 
ză, care declanșează următoarea cas- 
cadă de evenimente: accelerarea 
pierderii osoase, scăderea secreției 
de: PTH, creşterea. secreției de CT, 
scăderea producţiei 1,25(0H)>D3 prin 
afectarea activităţii enzimei 1-hidro- 


TABELUL CXI 


CARACTERELE TIPURILOR DE 
OSTEOPOROZĂ DE INVOLUȚIE 
(REPRODUS DUPĂ RIGGS, 1986) 


Caracteristici Tip I Tip II 
1. Virsta 51—75 peste 70 
2. Raport F/B Dă 28 
3. Timpul de principal trabecular 

pierdere trabe- şi corti- 

osoasă cular cal 
4. Rata pier- accelerată | neacce- 
derii osoase lerată 
5. Locul vertebre vertebre 
fracturii și radius multiple 
£ distal şi şold 
6. Funcţia scăzută crescută 
paratiroidei : 
7. Absorbţia scăzută scăzută 
de calciu 
8. Meta- secundar primar 
bolismul scăzut scăzut 
1,25(0H)D3 
9. Cauze factori factori 
principale legaţi de legaţi 
meno- de vîrstă 
pauză 
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xilază cu scăderea absorbției de cal- 
ciu. 

Toate femeile sînt estrogendefici- 
ente după menopauză, totuși nivelul 
seric al steroizilor sexoizi este simi- 
lar în postmenopauză la femeile cu 
sau fără osteoporoză. De aceea, alți 
factori trebuie să interacţioneze cu 
deficitul estrogenic pentru a deter- 
mina  susceptibilitatea individuală. 
Această formă de osteoporoză afec- 
tează femeile între 15—20 ani după 
instalarea menopauzei, dar deși mai 


rară se poate întîlni și la bărbați. 
Principalele caractere clinice ale os- - 
teoporozei tip I: fractura vertebrală, 
fractura Colles și pierderea dinţilor. 


Osteoporoza tip II 


Osteoporoza tip II — senilă — 
apare după 70 ani, atît la femei cit 
și la bărbaţi și se manifestă prin 
fracturi vertebrală și de șold, deşi 
pot apărea și fracturi pelvine, de hu. 
merus proximal și tibie proximală. 


Glandele suprarenale în procesul de îmbătrînire 


Greutatea relativă a suprarenale- 
lor nu se modifică în raport cu vîr- 
sta, dar apare o creștere a cantității 
de ţesut fibros, cu o moderată alte- 
rare structurală, precum şi o tendin- 
ță către hiperplazie nodulară a corti- 
calei multifocală și bilaterală, care 
se poate asocia cu segmente atrofice 
(33). Uneori noduli corticali au un 
diametru mai mare de 20 mm, iar 
centrul lor poate conține formațiuni 
angiomatoase, care se pot rupe şi să 
determine hemoragii în centrul aces- 
tor formaţiuni, înconjurate de zone 
degenerative (42). Nu s-au eviden- 
țiat însă la acest nivel celule cu 
tulburări mitotice, deși s-au descris 
arii de metaplazie mielopolimatoasă, 
cum sînt descrise în adenoamele 
funcţionale de suprarenală. Medulo- 
suprarenala nu prezintă leziuni in- 
trinseci, deși uneori se constată în- 
filtraţii discrete cu celule. corticale. 
Cele mai constante și evidente mo- 
dificări au fost cele de tip degene- 
rativ la nivelul arterelor și arterio- 
lelor capsulare. Obliterarea lumenu- 
lui arterelor capsulare a fost prezen- 
tă într-o mare proporție la cazurile 
între 50 şi 80 ani. Doblic (citat de 
142) sugerează că hiperplazia de tip 
nodular apare ca rezultat al arterio- 
“patiei secundară HTA, prezentă în 


majoritatea cazurilor; ocazional poa- 
te apărea și o arteriopatie locală 
Acești noduli pot secreta steroizi, 
dar datorită leziunilor vasculare în 
circulaţie se eliberează doar o can- 
titate prea mică pentru a produce 
simptome de hipercorticism (42). 

Funcţionalitatea corticosuprarenală 
la vîrstnic 

I. Secreţia de mineralo- 
corticoizi are loc în zona glo- 
merulară a corticosuprarenalei (a se 
vedea „Sinteza hormonilor cortico- 


suprarenali“). 
Aldosteronul — principalul hormon 
mineralocorticoid — are ca acțiuni 


reținerea în organism a sodiului și 
eliminarea potasiului. Zona glome- 
rulară însă mai secretă secundar doi 
produși intermediari prealdosteronici: 
corticosteronul (complexul B) și 18- 
OHDOC, ultimul cu proprietăți hi- 
pertensive. 

În cursul procesului de îmbătrinire 
se consideră că ar exista modificări 
în ritmul de secreție a mineralocor- 
ticoizilor, deşi persistă încă date con- 
tradictorii. Astfel, unii autori (103) 
susțin că nivelul plasmatic de aldo- 
steron şi răspunsul la ACTH rămîn 
constante de-a lungul vieţii, dar ma- 
joritatea autorilor consideră că rata 
secreției de aldosteron scade cu vir= 
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sta, putînd ajunge. între 70—90 ani 

„la 1/2 din valoarea ratei de secreție 
prezentă între 20—35 ani (33). Ală- 
turi de scăderea ratei de secreție la 
virsitnici s-a mai dovedit scăderea 
concentraţiei plasmatice şi urinare a 
aldosteronului și scăderea ratei clea- 
rance-ului său metabolic (40). Crane, 
Harris și Noth (citați de 33) au găsit 
la indivizi peste 60 ani sănătoși, nor- 
motensivi, o scădere cu aproximativ 
40/, a excreţiei de aldosteron și a 
activităţii reninice plasmatice com- 
parativ cu adulţii ţineri. 

Cu vîrsta s-a constatat și scăderea 
ratei de excreţie (deci şi de sinteză) 
a precursorilor aldosteronului DOC 
și, respectiv, corticosteronului (82). 

La vîrstnici, în afara scăderii acti- 
vităţii reninei plasmatice, s-a demon- 
strat şi scăderea răspunsului reninei 
şi aldosteronului la restricţia de so- 
diu și schimbarea poziţiei corpului 
(82, 58). 

II. Secreţia de glucocor- 
ticoizi are loc în zona fasciculată 
a suprarenalelor (a se vedea „,Secre- 
ţia hormonilor suprarenali“) şi are 
ca reprezentant principal corţizolul, 
principalul hormon cu proprietăți 
glucocorticoide vitale, iar secundar, 

se secretă corticosteron. 


Înaintarea în vîrstă antrenează 
scăderea ratei secreției zilnice şi a 
ratei de excreţie de cortizol cu pînă 
la 30%; comparativ cu cele de la 
adulți tineri (8). Totuşi, concentra- 
ţia plasmatică a cortizolului şi varia- 
ţiile sale diurne rămîn în limite nor- 
male odată cu înaintarea în vîrstă 
(3), datorită diminuării metabolismu- 
lui periferic, tradusă și prin prelun- 
girea timpului de înjumătățire cu 
aproximativ 400/, față de adultul tî- 
năr. Astfel dacă la tînăr timpul de 
înjumătățire al cortizolului este de 
112 minute, la vîrstnic el ajunge la 
169 minute (33, 58). Scăderea ratei 
metabolice a cortizolului la vîrstnic 
cu aproximativ. 30% faţă de adultul 
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tînăr se datorează, atît alterării enzi- 
melor hepatice (Andres şi Tobin . și 
Gregerman, citați de 74), cât și redu- 
cerii masei: musculare, mușchiul re- 
prezentind unul din principalele ţe- 
suturi ce utilizează cortizolul (33). 


Murray (1981) studiind 7 femei și 
13 bărbaţi sănătoși între 70—90 ani 
nu a găsit diferențe semnificative în 
rata producţiei, nivelurile cortizolu- 
lui liber urinar și ale cortizolemiei la 
9 a.m., menţionînd totuși că bărbaţii 
vîrstnici au prezentat niveluri ale 
cortizolemiei mai ridicate la mijlocul 
nopții. 

Determinarea steroizi: 
lor primari la vîrstnic. 

1. 17 hidroxicorticosteroizi urinari 
(17-OHCS, Cromogeni Porter-Silber) 
provin în proporție de 30—400%/ din 
cortizolul secretat în 24 ore şi cunosc 
cu virsta o scădere a eliminării uri- 
nare. Declinul eliminării lor urinare 
începe în jurul vîrstei de 40 ani, iar 
după 60 ani sînt scăzuţi cu aproxi- 
mativ 30—400/, față de valorile adul- 
tului tînăr. Acelaşi profil secretor se 
înregistrează și pentru metaboliți 
corticosteroizi dozați prin metoda 
Norymberski, respectiv, 17-O0C$. 

Mecanismele de feedback hipota- 
lamo-hipofizo-suprarenale par a fi 
normale la vîrstnic, deoarece testele 
dinamice (testul de supresie la dexa- 
metazonă, testul de stimulare la 
ACTH, ca și testul cu metyrapone 
i.v.) sînt normale (103, 76, 8). 

III. Secreția androgeni- 
lor are loc în zona reticulată prin 
două căi de sinteză — calea A; şi ca- 
lea A, (a se vedea „Sinteza hormo- 
nilor. corticosuprarenali“), 

Zona reticulață secretă mai mulţi 
androgeni şi anume: DHEA, andro- 
stendion, 17 a«-OH progesteron, 4-an- 
drostendion şi testosteron. Toţi aceşti 
androgeni se elimină prin urină sub 
formă de 17-cetosteroizi (17-C$). Su- 
prarenala secretă în cantități mici și 


estrogeni de tipul estronă și estradiol 
sintetizată pe calea A, androstendion. 
În cursul procesului de îmbătrînire 
apar diferenţe cantitative în funcțio- 
nalitatea celor două căi metabolice 
specifice. Calea A4 de sinteză cu pro- 
gesteron, 17 «-OH progesteron și 4- 
androstendion apare a funcţiona nor- 
mal la vîrstnic, demonstrat prin con- 
centraţii bazale şi la stimularea cu 
ACTH normale comparativ. cu adul- 
tul, “modificări specifice de vîrstă 
apărînd în calea Aş (103, 76). La 
vîrstnicii de ambele sexe cu vîrsta se 
produce diminuarea sintezei andro- 
genilor suprarenali pe calea As, cu 
scăderea concentraţiei. plasmatice de 
17-0H pregnenolonului şi a DHEA 
(103, 76). 

Alţi autori (24) constată că la fe- 
meile în postmenopauză există o ten- 
dinţă de scădere a nivelului plasma- 
tic de androstendion semnificativ în- 
tre 50—60 ani (uneori scăderea apa- 
re chiar între 45—50 ani), scădere 
atribuită iniţial declinului funcţiei 
reziduale ovariene. Aceeași scădere 
între 50—60 ani a fost înregistrată și 
la femeile care au avut în antece- 
dente ovarectomie bilaterală. La fe- 
meile în postmenopauză s-a consta- 
tat, alături de scăderea valorilor plas- 
matice ale androstendionului și scă- 
deri ale DHEA şi testosteronului, 
scăderea DHEA fiind atribuită dimi- 
nuării secreției . corticosuprarenale, 
iar cea a testosteronului scăderii an- 
drostendionului (24). Fenomenul a 
fost denumit adrenopauză, termen 
ințrodus pentru prima oară de Alb- 
right în 1947. La bărbaţii de peste 
60 ani, s-a constatat de asemenea o 
scăderea plasmatică a androstendid- 
nului şi a DHEA (24). 

Nu se cunoaște cauza scăderii se- 
lective a sintezei androgenilor corti- 
cosuprarenali între 55—60 ani la am- 
bele sexe, dar sînt incriminate modi- 
ficări ale receptorilor din zona reti- 
culată, modificări enzimatice intra- 


renale şi un hormon stimulator an- 
drogen adrenal (74). Nivelul seric de. 
estrogeni, gonadotropi și prolactină 
nu pare a avea vreun rol și nici mo- 
dificarea ratei clearance-ului meta- 
bolic. 

1. Determinarea 17-CS urinari, ca- 
re a inclus metaboliţii androgenilor 
suprarenali, dar şi metaboliți ai testo- 
steronului şi cortizolului, nu repre- 
zintă o probă bună de orientare pen- 
tru funcţia zonei reticulate. După 
vîrsta de 60 ani există un declin în 
rata excreţiei urinare a acestor me- 
taboliți la bărbaţi, iar pentru femei 
declinul apare între 45—55 ani, ast- 
fel că după 70 ani valorile urinare 
de 17-CS pot reprezenta jumătate 
din valorile prezente la adultul tînăr. 

Valoarea testelor dinamice de in- 
vestigare a funcţiei corticosuprarena- 
le la virstnic. Rezerva secretorie a 
axului hipotalamo-hipofizo-corticosu- 
prarenal poate fi explorată cu ajuto- 
rul unor teste stimulatoare şi inhibi- 
toare, răspunsul corticosuprarenal 
fiind măsurat prin nivelul plasmatic 
de: cortizol și dozarea urinară a me- 
taboliţilor  cortizolului, respectiv, 
17-O0HCS şi 17-CS. 

1. Testul de toleranţă la insulină 
stimulează hipotalamusul să secretă 
CRF, care, la rîndul său, crește se- 
creția: hipofizară de ACTH şi acesta 
stimulează sinteza și secreția în prin- 
cipal. de cortizol. Acest test explo- 
rează integritatea funcţională a axu- 
lui hipotalamo-hipofizo-corticosupra- 
renal. Majoritatea studiilor efectua- 
te duc la concluzia că răspunsul ca- 
racteitizat prin creşterea  cortizole- 
miei la hipoglicemia  insulinică nu 
diminuă cu vîrsta (33). Deşi acest 
test este de preferat pentru investi- 
gaţie la vîrstnic, totuşi este un test 
neplăcut şi cu anumite riscuri, mai 
ales cardiace, necesitînd din această 
cauză o strictă supraveghere (8). 

2. Testul la metyrapone inhibă 11- 
B-hidroxilaza corticosuprarenală, re 
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ducînd sinteza de cortizol. Se admite 
că acest test nu evidențiază diferen- 
țe semnificative de răspuns la vîrst- 
nici comparativ cu adulții tineri (do- 
zările urinare de 17-O0HC$8 și 17-CS 
ca și dozarea ACTH RIA) (33). 

3. Testul la ACTH considerat de 
o serie de autori că și la vîrstnici de- 
termină un răspuns corticosuprare- 
nal normal (8), se admite de către 
alţi autori că ar indica o scădere a 
receptivității ' corticosuprarenale la 
acțiunea ACTH, tradusă prin o ex- 
creție, urinară mai scăzută de 17- 
OHCS. că AR i 

4. Testul la Dexometazonă arată 
un răspuns suprarenal care la vîrst- 
nici nu diferă de cel de la adultul 
tînăr (33). 

5.. Stresul chirurgical la. vîrstnic 
nu pare a produce o istovire cortico- 
suprarenală ca urmare a reducerii 
marcate a rezervei glandei (8). To- 
tuși, trebuie accentuat că vîrstnicii 
cu boli cronice sau sindroame de ma- 
absorbţie pot prezenta o epuizare a- 
rezervei corticosuprarenale (Cooke 
citat de 33). 


Particularitățile patologiei 
corticosuprarenale la virstnic 


În general, nu există anumite par- 
ticularităţi clinice ale bolilor supra- 
renale la vîrstnic, comparativ cu 
adultul. Hall (42) atrage atenţia însă 
că mulţi vîrstnici pot prezenta o 
creștere a pigmentaţiei tegumente- 
lor, căderea părului, hipotensiune 
arterială, stări confuzionale etc., con- 
fundate fie cu o patologie suprare- 
nală inexistentă, fie atribuite proce- 
sului de senescenţă, fără a se lua în 
consideraţie o afecţiune glandulară. 

Frecvența patologiei suprarenale 
de tip hiper- sau hipofuncțional este 
mai scăzută la vîrstnic, comparativ 
cu adultul. 


Sindromul și boala Cushing 


Sindromul şi boala Cushing cu de- 
but relativ rar la vîrstnici, au ca fac- 
tori etiopatogenetici: cel: mai: frec- 
vent: 

— carcinomul de” corticosuprare- 
nală,. ie: 

— secreție ectopică de ACTH şi 
extrem de rar, i dea 

— afecțiunile hipofizare şi cortico- 
suprarenale specifice, răspunzătoare 
de producerea acestei afecțiuni la ti- 
neri (a se vedea „Fiziopatologia ade- 


nohipofizei“). | 


O particularitate a vîrstei înainta- 
te o constituie creşterea numărului 
de pacienţi care supraviețuiesc du- 
pă tratamentul specific pentru boala 
sau sindromul Cushing diagnosticate 
la vîrsta adulţă. 

Se poate considera că sindromul 
sau boala Cushing, caracterizate prin 
creşterea secreției de hormoni corti- 
cosuprarenali, realizează un model 
clinic de proces de îmbătrînire acce- 
lerată sau prematură (fiind uneori 
confundat cu acesta) prin următoa- 
rele elemente: apariția excesului pon- 
deral, a hipertensiunii arteriale şi a 
scăderii toleranței la glucide. 

O mențiune specială pentru vîrst- 
nicul cu sindrom Cushing iatrogen, a 
cărui frecvență pare a creşte prin 
utilizarea excesivă și neraţională a 
corticoterapiei. 


Boala Addison 


Boala Addison, mai frecventă la 
vîrstnici, comparativ cu boala sau 
sindromul Cushing, poate. fi deter- 
minată de o infecţie de tip BK, dar 
mai ales de procese. autoimune prin 
producere de. autoanticorpi suprare- 
nali, asociată în multe cazuri cu au- 
toanticorpi specifici pentru alte glari- 
de endocrine, situaţii în care apar 
tablouri clinice complexe de tipul 
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insuficiență  corţicosuprarenală  aso- 
ciată cu hipotiroidie sau tirotoxicoză 
(33), 


Hiperaldosteronismul 


Hiperaldosteronismul secundar, 
forma cea mai frecvent întîlnită la 
vârstnic apare în: ciroza hepatică sau 
alte boli hepatice, cardiomiopatie, in- 
suficiența cardiacă congestivă de lun- 
gă durată, hipertensiunea malignă. 

Hiperaldosteronismul primar, cu 
frecvenţa scăzută la viîrstnici, este 
determinat de adenoame ale zonei 
glomerulare corticosuprarenale și, ex- 
cepțional, de o hiperplazie sau de 
carcinoame ale acestei zone. 


Funcționalitatea 
medulosuprarenalei la vârstnic 


Ziegler și Prinz (citați de 83) su- 
gerează că la vîrstnici ar exista o 


creştere a nivelului plasmatic de no- 
radrenalină, neînsoţită de modificări 
ale nivelului adrenalinei, nivelurile 
crescute de noradrenalină reflectţînd 
mai mult activitatea simpatică, decit 
secreția medulosuprarenală. Efectul 
vîrstei apare bine corelat cu nivelu- 
rile de noradrenalină mai crescute la 
miezul nopţii, fiind asociate cu tul- 
burările de somn, frecvent întîlnite 
la vîrstnici. 

Asupra excreţiei urinare a metabo- 
liţilor catecolaminelor, respectiv, a 
acidului vanililmandelic (VMA) da- 
tele mai vechi din literatură sînt 
contradictorii. 


Feocromocitomul 


Feocromocitomul este relativ rar 
diagnosticat la vîrstnic, în opoziție cu 
adenoamele de  medulosuprarenală 
frecvent descrise în studii anatomo- 
patologice. 


Modificările endocrine în timpul climacteriului feminin 


Principalele modificări endocrine 
care caracterizează climacteriul fe- 
minin sînt datorate în esenţă dimi- 
nuării secreției ciclice a estrogenilor 
ovarieni, în principal 17 — estra- 
diol. Scăderea secreției estrogenice 
ovariene este cauzată de continua 
pierdere prin atrezie a foliculilor 
ovarieni (proces ce începe chiar în 
viața intrauterină), alături de modi- 
ficarea fibroasă a foliculilor ovarieni 
ce au ajuns la maturare și s-au trans- 
format ulterior în corpi galbeni. 

Modificările secreției estrosenice 
ovariene pot fi încadrate în perime- 
nopauză și menopauză. 

Premenopauza — perioadă ce pre- 
cede instalarea menopauzei, varia- 
bilă 'ca durată în timp și în general 
situată între 45—50 ani — este ca- 
racterizată prin scăderea receptivită- 
ţii ovariene la acțiunea gonadotropi- 


lor hipofizari (FSH și LH). În primul 
rînd se constată o scădere a lungimii 
ciclului ovarian, prin scăderea fazei 
foliculare,  neînsoţită de modificări 
ale fazei luteale. Modificarea de du- 
rată a fazei foliculare se asociază cu 
scăderea nivelului seric de 17 B-estra- 
diol atît în faza foliculară, cit și cea 
luteală, avînd la bază diminuarea ca- 
pacităţii de sinteză și secreție a foli- 
culilor prezenţi, prin apariţia unei 
rezistențe la acțiunea gonadotropi- 
lor. Scăderea nivelului seric de 17 P- 
estradiol nu se datorează creşterii ra- 
tei clearance-ului metabolic al aces- 
tui tip de estrogen odată cu înainta- 
rea în vîrstă (67). 

Ca răspuns la scăderea nivelului 
seric de 17 f-estradiol și ca rezultat 
al modificării nivelului de feedback 
negativ. în axul hipotalamo-hipofizo- 
ovarian, se produce creșterea nivelu- 
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lui. serie de FSH în timpul, ciclului 
ovarian la femeile în premenopauză. 
Ulterior, se asociază creșteri „varia- 
bile ale nivelului seric de LH. Cu cit 
se apropie vîrsta menopauzei, ciclu- 
rile anovulatorii se înmulţesc, durata 
între 'menstre se mărește şi în ge- 
neral menstrele dispar ca rezultat al 
scăderii secreției hormonale a folicu- 
lilor rămași (care .se caracterizează 
prin lipsă de receptivitate la acțiunea 
gonadotropilor — Carr și Macdonald, 
1985). 

După instalarea menopauzei, nive- 
lurile plasmatice ale gonadotropilor 
și concentraţia plasmatică a androge- 
nilor. și estrogenilor sînt modificate 
profund comparativ cu valorile. plaș- 
matice întilnite. la femeile în PERII 
nopauză. : 

cisotaligă dezvoltării! foliculare, 
asociată cu scăderea nivelului 'seric 
de 17 B-estradiol și cu alte modificări 
hormonale, duc ulterior la pierderea 
mecanismului de feedback negativ 
hipotalamo-hipofizo- -ovarian, . pier- 
dere tare este. urmată de creşterea 
nivelului „plasmatic de gonadotropi, 
mai ales a nivelului de FSH compa-= 

rativ. cu, cel al LH. 

Testul la GnRH. efectuat la Psoaiaar 
la. menopauză determină o creştere 
pronunţată a secreției atît la-FSH 
cît și LH, corespunzătoare creşterii 
activităţii 'secretorii hipotalamo-hipo- 
fizare ce apare şi în alte forme de 
insuticiență ovariană (89). 


Nivelurile serice de FSH. și LH ră- 
mîn constant crescute după 60 ani, 
cu tendința de scădere după a opta, 
a noua, a zecea decadă de, viaţă (89, 
19), 

Nivelurile . serice de estrogeni, și 
androgeni sînt semnificativ. reduse la 
femeile în postmenopauză, compara- 
tiv cu femeia adultă cu ciclu ovarian 
păstrat, 

“Producţia de estrogeni. la femeia 
în “postmenopauză este diminuată, 
dar nu total absentă, deoarece for- 
marea _extraglandulară de estronă 
din . precursori androgenici |, devine 
calea dominantă a sintezei estroge- 
nice. „Principalele locuri de sinteză, 
prin aromaătizarea androstendionei, în 
estronă sînt: țesutul adipos, oasele, 
muşchii şi creierul. Deoarece locul 
major 'de' sinteză îl constituie totuși 
țesutul ''adipos; rata conversiei lan- 
drostendionei în estronă, deci, şi ni 
velul seric al 'acesteia. va fi direct 
proporţional cu cantitatea de ţesut 
adipos, respectiv, cu gradul de obe- 
zitate. Nivelul plasmatic al andro- 
stendionei la menopauză - este dimi= 
nuaţ, scăzînd cu aproximativ 500%/ 
faţă de nivelul întîlnit la femeile cu 
cielu ovarian. Scăderea. este determi- 
nață- atît: de scăderea evidentă a se- 
creţiei ovariene, cît. şi de: scăderea 
sintezei în. corticosuprarenală în ca- 
drul fenomenului de andropauză. 

Ovarul la menopauză continuă. să 
secrete cantităţi de testosteron în ce- 
lulele stromale, care constituie, prin- 
cipala componentă a azi Sapă 
menopauză, 


Gonada masculină în procesul de îmbătrînire 


Relația procesului de îmbătrînire 
cu sistemul endocrin suscită un inte- 
res deosebit în zilele noastre, cînd se 
constată o evidentă prelungire a du- 
ratei medii de viață, asociată cu creş- 
terea procentului populaţiei peste 65 
ani.. Dintre toate glandele endocrine, 
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gonadele prezintă modificări morfo- 
funcţionale evidente și specific core- 
late. cu procesul de îmbătrînire. Dacă 
pentru gonada feminină este. unanim 
acceptată ideea unei încetări defini- 
tive a funcţiei: specifice (hormonoge- 
neză şi  ovogeneză) după vîrsta de 
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50—55 ani, pentru gonada masculină 
se acceptă menţinerea atît a hormo- 
nogenezei specifice (secreție de tes- 
tosteron), cît și a spermatogenezei și 
după vîrsta de 60 ani, dar cu o pantă 
de declin evidentă, însoţită de apari- 
ţia unor modificări specifice în sis- 
temul de integrare cibernetică a go- 
nadei. 

Aspecte macroscopice și 
histologice. Testiculul este o 
glandă endocrină cu dublă funcționa- 
litate: 

— hormonogeneza specifică: secre- 
ţia de testosteron, realizată de siste- 
mul celular leydigian; 

— spermatogeneza realizată la ni- 
velul tubilor seminiferi dotați cu 
două tipuri de celule: 

1) celulele liniei spermatogenetice 

2) celulele Sertoli cu roluri mul- 
tiple: secreția proteinei transportoare 
de androgeni, secreția inhibinei, rol 
nutritiv și protector pentru celulele 
liniei spermatogenetice. 

În cursul procesului de îmbătrîni- 
re, aceste structuri histologice sufe- 
ră 0 serie de modificări specifice, di- 
ferit evidenţiate şi interpretate. 

1. Modificările morfologice apăru- 
te în sistemul celular leydigian para- 
el cu înaintarea în vîrstă sînt apre- 
ciate diferit de diverşi autori. Unii 
autori (1, 61) consideră că înaintarea 
în vîrstă determină scăderea progre- 
sivă a masei de celule Leydig func- 
ționale, “scădere inițiată se pare în 
jurul vîrstei de 20 ani, precum și in- 
stalarea unui proces de agregare și 
aglutinare a celulelor Leydig, care 
apar pe lamă sub forma, unor pîlcuri 
de celule aglutinate (53). Aceste mo- 
dificări ar fi corelate cu scăderea 
fluxului sanguin testicular, secundar 
procesului de ateroscleroză şi ar ex- 
plica în parte scăderea receptivităţii 
celulelor Leydig la acțiunea FSH şi 
LH, determinînd deci o scădere a răs- 
punsului secretor la stimulul gonadic 
(Basana 'și Ishyjo, citați de 85). 


Herbitz (citat de 73) insistă asupra 
influenţei bolilor cronice asupra ce- 
lulelor Leydig, considerînd că aces- 
tea sînt mult mai importante decît 
vîrsta în realizarea modificărilor de- 
generative testiculare. 

Sinften (1950) şi Sokal (1964) (ci- 
taţi de 73) nu au găsit modificări de 
vîrstă în numărul și morfologia sis- 
temului leydigian. În schimb, Kothari 
și Gupta (1974) (citați de 73), Rubens 
Dhondt şi Vermeulin (1974) și Ver- 
meulin Rubens și Verdonck (1972) 
au găsit o creştere a masei totale de 
celule 'Leydig la bărbaţii vîrstnici. 

2. Sistemul tubilor seminiferi evi- 
dențiază modificări de tip degenera- 
tiv (74, 73) şi anume:  îngroșarea 
membranei bazale tubulare, fibroză 
peritubulară,  îngustarea şi uneori 
obliterarea lumenului tubular, scăde- 
rea numărului de celule germinale, 
scăderea numărului de tubi ce con- 
ţin spermatide, oprirea în diferite 
faze de evoluţie a spermatogenezei, 
creşterea numărului de celule ger- 
minale multinucleate. Aceste modifi- 
cări histologice, apar ca zone focale 
de degenerare sclerotubară disemina- 
te printre zone cu morfologie nor- 
mală. Dar 5004 din bărbaţii în jur 
de 70 ani prezintă zone cu sperma- 
togeneză perfect: normală. 

Au fost emise diferite ipoteze pen- 
tru explicarea “acestor modificări de 
tip degenerativ -și anume: scăderea 
vascularizaţiei rețelei capilare (Saso- 
no şi Ichigo, 1969, Suoranata, 1971); 
inflamaţia locală — Suoranata, 1971; 
boală locală de tip autoimun — Fjall- 
bran, 1975, citați de Davis P.J. (1979). 
- Alături de modificările apărute în 
sistemele leydigian și al tubilor sper- 
matici, se produc în infiltrație mono- 
nucleară focală și modificări degene- 
rative vasculare. 

Indiferent de tipul modificărilor 
degenerative apărute la nivelul testi- 
culului, majoritatea autorilor sînt de 
acord cu marea lor variabilitate de 
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la un individ la altul, influenţind 
astfel de la caz la caz mărimea, vo- 
lumul, greutatea și funcţionalitatea 
testiculară, în ansamblu după vîrsta 
de 60 ani. 

Funcția spermatogenetică — deși 
spermatozoizii sînt prezenţi în eja- 
culat și pe secțiuni histologice și la 
bărbaţi în jur de 80 ani — prezintă 
o serie de modificări cantitative și 
calitative ale spermogramei după 60 
ani: scăderea numărului absolut de 
spermatozoizi, creșterea procentului 
de spermatozoizi imobili (peste 600), 
creșterea numărului de spermato- 
zoizi anormali cu malformații nu- 
cleare. 

Unii autori (91) consideră că înain- 
tarea în vîrstă este însoţită de creș- 
terea frecvenţei translocaţiilor spon- 
tane la nivelul celulelor liniei semi- 
nale şi a: spermatozoizilor  purtînd 
cromozomul Ys, Concomitent se evi- 
denţiază modificări de. tip: involutiv 
şi la nivelul structurilor ce deservesc 
spermatogeneza (prostata, veziculele 
seminale și epididimul). 

Funcția  hormonogenetică  testicu- 
lară — după 60 ani constituie încă 
subiectul unor discuții contradictorii. 

Cercetări mai vechi, efectuate mai 
ales pe pacienţi internaţi în unități 
geriatrice, susțineau 'o scădere relativ 
bruscă a sintezei și secreției de tes- 
tosteron la vîrstnici, bazîndu-se doar 
pe dozările de 17-CS și pe metodele 
biologice de dozare a testosteronului. 
Astăzi se face însă o distincție clară 
între studiile efectuate pe pacienți 
vîrstnici ambulatori și relativ sănă- 
toşi, comparativ cu cele făcute pe 
pacienţi internați și suferind de di- 
ferite boli cronice (cardiovasculare, 
respiratorii, metabolice, digestive) au 
un ecou nefast asupra structurii şi 
funcției  gonadale, determinînd un 
anumit grad de insuficiență gonadică. 

Studii efectuate pe pacienţi în am- 
bulator, în marea majoritate susțin 
că secreția de testosteron continuă 


după 60 ani, dar scade în pantă lină 
odată cu înaintarea în vîrstă, dato- 
rită scăderii ratei producției de tes- 
tosteron cu o mare variabilitate de 
la un individ la altul, asociată cu 
scăderea ratei clearance-ului  meta- 
bolic al testosteronului (77). Rapor- 
tul dintre aceste două elemente se 
reflectă în valorile testosteronului: 
plasmatic. 

Curba valorilor testosteronului t0- 
tal plasmatic continuă să fie subiec- 
tul unor discuţii contradictorii, deoa- 
rece date vechi susțin o scădere brus- 
că și evidență a valorilor plasmatice 
după 60 ani, în timp ce datele recen- 
te sînt în marea majoritate de acord 
că scăderea secreției de testosteron 
prezintă anumite particularități: 

— scăderea apare probabil în ju- 
rul vîrstei de 30 ani, dar este evi- 
denţiabilă după 55—60 âni; 

— scăderea este ' progresivă, dar 
în pantă lin descendentă în majori- 
tatea cazurilor, fără să îmbrace nici- 
odată caracterul relativ brusc al 
scăderii concentrației plasmatice a 
estrogenilor. și progesteronului întîl- 
nită la femei; n 59. 

— scăderea cunoaște o mare va- 
riabilitate de la individ la individ, 
fiind influențată de starea de 'sănă- 
tate, unii indivizi perfect sănătoși 
avînd la 80 ani valori ale testostero- 
nului plasmatic egale cu cele ale per- 
soanelor adulte (48). 

Albeaux-Fernet .consideră că tes- 
tosteronul total plasmatic între 55— 
60 ani se situează în general la li- 
mita inferioară a normalului,  atin- 
gînd în plasmă valori în jurul a 
4 ng/mL, iar între 65—90 ani con- 
centrația s-ar situa în jurul valorilor 
de 3 ng/ml, imediat sub limita infe- 
rioară a normalului (4—12 mg/mL). 

Harman susține că nu este obliga- 
torie scăderea concentrației testoste- 
ronului total plasmatic odată cu îm- 
bătrînirea şi că de-a lungul vieţii 
concentrația hormonului nu cunoaș- 
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te. variaţii depăşind. limitele, fiziologi- 
ce. Alţi autori găsesc însă valori scă- 
zute de testosteron; plasmatic după 
55—60 ani, comparativ, cu adulţii în 
condiţii bazale (93). iri 

Nasr (1983) citîndu-i pe A in 
Fernet (1) și Andres (3) consideră că 
odată cu înaintarea în vîrstă există 
6' scădere. a -ratei producției de tes- 


tosteron, deci și o scădere a concen- 


traţiei .. plasmatice a. testosteronului 
total dar insistă asupra marei varia- 
cluzia .că între 80-—90 ani + valorile 
testosteronului total reprezintă apro- 
ximativ.. 400/, din valorile găsite „la 
50 ani şi că totuşi, subiecţii. sănătoşi 
nu cunose 0 asemenea scădere în .ra- 
port cu vîrsta. 

"Concentrația pat ra libere. și 
lâgata de testosteron, între 'care exis- 
tă un anumit raport, prezintă modi- 
ficări în cursul procesului de îmbă- 
trînire, datorită scăderii  fracției: de 
testosteron plâsmatic „liber și: creș- 
terii fracției legate, aceasta din urmă 
rezultată prin creșterea afinității glo- 
bulinelor plasmatice pentru testoste- 
ron. Se pare că după 65 ani, capaci- 
tatea globulinelor. plasmaţice. de a 
lega testosteron ar crește cu 5004, 
prin această teștosteronul -plasmatic 
liber ar cunoaşte o scădere în pantă 
mai accentuată 'ce ar constitui un in- 
dicator mai specific pentru funcția 
gonadală decît nivelul : testosteronu- 
lui total plasmatic. Afinitatea crescu- 
tă a globulinelor s-ar datora creșterii 
sintezei hepatţice de SHBG realizată 
sub influența estrogenilor plasmatici 
crescuţi la bărbatul vîrstnic. 

Deşi majoritatea autorilor, sînt de 
acord cu scăderea evidentă a concen- 
traţiei plasmatice a testosteronului 
liber, există studii ca cele ale lui Zu- 
moft (1982) citat de Harman şi Nan- 
kin (1985) care nu găsesc o scădere 
evidentă a testosteronului liber, plas- 
matic şi nu-l, consideră un parame- 


tru mai: important decît testosteronul: 
total plasmatic. 

Concentrația plasmatică a dihidro- 
testosteronului. (DHT) — tormă bio- 
logic activă a testosteronului prove- 
nit în proporţie de 80%, din conver- 
sia periferică a testosteronului sub 
acţiunea:.5 u-reductazei în, celulele 
țintă şi proporţie de 200/ secretat de 
testicul — este: apreciată diferit de 
diverşi autori, 

DHT nu poate fi considerat ca:un 
parametru specifie pentru îmbătri- 
nirea gonadală, deoarece valorile lui 
plasmatice sînt ' mult mai mult in- 
fluenţâte de boli cronice, stres, obezi- 
tate, alcool, medicaţie decît de vîrsta 
însăși: 

Ritmul circadian de secreție a tes- 
tosteronului — prezent. între 20 şi 
50 ani şi caracterizat prin valori ma- 
xime plasmatice între 6 şi 9. dimi- 
neața şi noaptea tîrziu prin valori 
scăzute cu aproximativ 2007, faţă de 
concentraţia de dimineaţă — se pier- 
de la bărbaţii vîrstnici, în sensul că 
valorile de dimineaţă sînt “scăzute 
comparativ cu cele de după amiază 
(12). Alţi autori nu găsesc nici o mo- 
dificare a! ritmului: cireadian de se- 
ereţie a testosteronului, la vîrstnicii 
perfect sănătoși. (Muono, 1982). 

Estrogenii -plasmatici - odată cu 
înaintarea în „vîrstă ar prezenta la 
bărbaţi. o creştere atit a fracţiei li- 
bere, cît şi-a celei: legate, iar aceasta 
ar duce la modificarea raportului: 


testosteron plasmatic 
estrogeni plasmatici 


modificare câre ar fi răspunzătoare 
de severitătea simptomelor hipogona- 
dismului de vîrstă. 

Albeaux-Fernet consideră că mo- 
dificările apărute în concentraţia es- 
trogenilor-plasmatici la bărbaţii vîrst- 
nici se explică prin creșterea con- 
versiei periferice, a androgenilor. în 
estrogeni, datorită scăderii masei de 
țesut muscular și înlocuirii lui cu ţe- 
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sut âdipos (fenomen specific îmbătri- 
nirii), ţesut ce posedă această pro- 
prietate de conversie. Creșterea afi- 
nității SHBG pentru testosteron în 
defavoarea estrogenilor mărește pro- 
porţia mai.mare de estrogeni plasma: 
tici” liberi cu: modificarea raportului: 
testosteron liber plasmatice 


estrogeni liberi plasmatici 


În cursul procesului de îmbătrînire 
nu s-a: constatat o-creştere a sintezei 
și secreției : de estrogeni la . nivelul 
tesțiculului. Totuși, cercetări. recente 
(Harman și Nankin, 1985) nu au-pu- 
tut demonstra o modificare specifică 
legată de vîrstă în concentraţia es- 
trogenilor totali, și liberi plasmatici 
şi nici în rata de'excreţie a estroge- 
nilor liberi și conjugaţi. De: aceea se 
consideră că și la vîrstnic pot acţio- 
na. ca la adult aceiaşi factori care in- 
duc modificarea raportului testoste- 
ron total. plasmatic/estrogeni totali 
plasmatici ca obezitatea, alcoolul 
etc. 

Sensibilitatea celulelor Leydig la 
testul HCG—LH, în majoritatea stu- 
diilor a apărut evident redusă la băr- 
baţii  vîrstnici, dovedind existența 
unui anumit grad de insuficiență tes- 
ticulară primară ce contribuie la rea- 
lizarea tabloului de hipogonadisni de 
vîrstă. 

Harman și Nankin (1985) citează 
unele studii efectuate în. vitro care 
sugerează o alterare a biosintezei hor- 
monale la nivelul celulelor Leydig, 
prin reducerea activităţii enzimatice 
la bărbaţii vîrstnici, deși studiile in 
vivo nu, au demonstrat creşterea, în 
circulaţie. a precursorilor.testostero- 
nului. 

Rata excreției, urinare. a 'metaboli- 
ților androgenilor (17-C$) are valoare 
limitată „pentru- aprecierea funcţiei 
testiculare, . deoarece din totalul 
17-C$ urinari doar 30% provin din 
metabolizarea androgenilor  testicu- 


lari, adică din testosteron, DHT, en- 
drostendion” şi! hidroepiandrosteron. 
 Glucuronidul de testosteron urinar 
nu este. un parametru fidel pentru 
evaluarea funcției secreției “testicu- 
lare, la vîrstnici excreția urinară 'a 
acestui “me&tabolit al testosteronului 
prezentind mari variații individuale, 
deși în general este mai scăzută dezit 
la tineri. 

Datele prezentate pină' aici suge 


“rează existența unui anumit grad de 


insuficiență gonădală primară” testi- 
culară interesînd ambele zone fune- 
ționale, respectiv, insuficiență siste- 
mului 'celular Teydigian privind sin 
teza și secreția de testosteron și in 
suficiența tubilor  seminiferi atit la 
nivelul  spermatogenezei cât și al Ci 
lulelor Sertoli. 

Rămine de demonstrat dacă 
cursul procesului de îmbătriînire în 
mecanismul patogenetic al hipogona- 
dismului de vîrstă se pot asocia și 
alte tipuri de insuficiență gonadală 
apărute la nivelul axului hipotalamo- 
hipofizar sau la nivelul “receptorilor 
periferici, 


Modificările sistemului de Ie. 
grare hipotalamor hipofizară, Secre- 
ţia bazală de FSH şi LH.după 60 ani 
este crescută, după. cum reiese din 
majorițatea studiilor, care arată creș- 
terea valorilor lor plasmatice (prin 
dozare radio-imunologică). Această 
creștere este corelată invers cu scă- 
derea concentraţiei “plasmatice a tes- 
tosteronului total, dar mai bine cu 
scăderea testosteronului ..liber .plas- 
matic. Creşterea concentrației plas- 
matice de FSH şi LH cu vîrsta ar fi 
de amplitudine medie, dar totuși sem- 
nificativă. 

În unele studii, alături de creșteri 
foarte marcate' ale FSH și LH, la unii 
subiecți  vîrstnici ajungînd uneori 
pînă la valori întilnite la bărbaţii cas- 
traţi sau femeile. la menopauză, se 
găsesc- scăderi ale concentrației plas- 
matice ale gonadotropinelor (5). 
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Creșterea valorilor plasmatice: de 
FSH și LH nu se face paralel, eviden- 
țiindu-se uneori creșteri mai marcate 
„ale FSH în raport cu LH, creşteri 
puse pe 'seama scăderii secreției de 
inhibină ca deficit tubular şi însoţite 
de valori nealterate sau uşor scăzute 
ale testosteronului plasmatic. Alte- 
ori se găsesc creșteri marcate ale LH 
în raport cu FSH, mai bine corelate 
cu valorile plasmatice ale testostero- 
nului liber, acesta fiind profilul se- 
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827, 994, 1002, 1007 


“Desipramină 487 


Desmolaza 1209 
Desoxicorticosteron 670 
Desoxiglucoză 494 
Dexametason 687 

DHEA 994, 1027, 1028 

— —S 1028, 1030 
D-homozestosteronul 1004 
DHT 33, 1028 

Diabet 179, 196, 275, 485, 

494-500, 502,:503., "577, 

836, 906, 978, 1235 
Diazepoxid, 487 E 
Difeniltiocarbazină 494. 
Dihidrotestosteron. 941, 

1011, 1182 
Dihidroxifenilalanina 616 
DIHPPA. 349 
Diphenilhydântoina 487 
Dietilstilbestrol 1208 
Dimorfină '186, 266 
Dismenoree 1057 
Disgenezii 1047, 1199 
Disproteinemii 376 
DIT 349 
DOI 33 aa 
L-Dopa 277, 629, 1225 
Dopamina.. 145, 615, 629, 

637, 658, 997, 1036 * 
Doxepin 487 


E 


EDTA 488 i 
Encetaline 186, 265, 620, 
998, 1065, 1066, 1068, 1140 
Encefalite 1048, 906 
Endometrul 1015 
Endorfine 184, 186, 
266,. 998, 1066, 1140 
Enteroglucagon 1064, 1066, 
1110, 459. 
Enzime hepatice 466 
Epifiza 56, 66 
Epindimoame/ 1048 
Epinetrină 25, 43, 487,615, 
617,625, 633, 637, 1195 
Fritropoetina 282, 635; 
Estradiol 27, 34, 111,235, 
673, -827,.1004, 1007, 1011, 


265, 


1012, 1035, 1159, Via 
1182 
— dehidrogenază 1014 
Estran 672 ; 


Estriol 1011,;14012, 1171, | 

Estrogeni . 37, 41, 229, 487, 
678, 682, 1008, 1159, 1172 

Estronă 235, 673, 827, 
1004, 1005, 1010, 1011, 
1012, 1028, 1043, 1171 

Etanol 488 

Etion 1003 
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" Etiocolanolon 1034 : 
Exotoxine. 47 i 


F 


Factorul de creștere (EgF) 

41 
Factori hipotalamici 116 
Factorul timic X 434, 436, 

441, 443, 445 
Fenilbutazona 603 
Fenolftaleină 488 
Fenoterol 487 a | 
Fenotiazinele 978 | 
Feocromocitomul 487, 647, 

978, 650, 665,819, 1264 -. | 
Feocromocitoblastomul' 650 
Fibrinoliză 562110. | 
Fluor. 497, 867... 
Folicul de “Graaf 1034 
— polisebaceu 1026 
— primordial 1034 
Folliberina '116 
Fosfatemia 821 
Fosfatidilinozide. 41 
Fosfaţi 1254 . 
Fosfocreatina 872 
Fosfolipaza 50 -: 

Fosforul -736, 738, 140, 743, | 

759, 761, 1032 | 

Fructochinaza 558 

Fructoza 561, 563, 602 

FSH 40, 41, 116, 129, 217, | 
231, 1035 


PSM, 1032: » 


Furosemid 487 


G 


GABA 65, 140 

Galanina 657; 

Galactozemia 825; | 
Galmodulina 453 

Gangliocitomul 318 
Ganglioneuronul 650, 651 
Gargoilism 318 i 


Gastrine 117, 458, 651, 
634, 1063, + 1065, 1066, 
1068, 1073 


Gastrinomul 1070 

Germinomul 3191054 

Gene GH—CS8,237 

Gestagenii 1020 

GH 34,41, 1189, 1192, 240, 
276 ; 

GHFR 116, 136, 137 

Gigantism 284, 1195, 1196 

G.I.P. 459, 1064, 1066, 1095 

Ginecomastia 969 

Glanda mamară 1025 

— tiroidă 343 

Glandele suprarenale 1258 

Glaucom 568, 571 


Glicogen 946 : 

— sintetaza 50 |. 
Glicogenoză 851 
Glicoliza 558 
Glicozurie 529 
Glioame 1048, 1235 
Globul folicular 1035 
Globulina 33 


Glucoza 455, 527, 545, 558, 
872, 1170 

Glucagon 41, 43, 129, 142, 

i 446, 458, 479, 487, 497, 
595.499. 594, 604, 605, 
631. 610, 634, 1064, 1195 

Glucocorticoizi 41, 54, 305, 
487, 494, 640, -677, 690, 
702, 805, 1203, 1259 

Glucoză 874, 458, 459, 561, 
563, 529, 1172 

GnRH 41 

Granulom TBC 318 

— luetic 318 

Gonadoblastoame 1054 

Gonadostat 1000 

Gonadoliberina 186, 944, 
1233 

Gonadotropinc, 48, 225, 
1051, 1232 , 

Gonadotropi 1192 


Guanetidina 616, 978 

Guanilciclaza, 50 

Guaninnucleotidul 42 

Gușa 365, 398, 1198, 1248, 
1250 


H 


Haloperidol 487, 603 
Hamartoame 1048 
Hemangioblastomul 319 
Heminter 1047 ă 


Hemocromatoza 277, 318, 
837 

Heparină 488, 724, 840 

Heptapeptid 266 

Hermaftroditism 960, 1048, 


962 
Hexochinaza 558 
H.g.H. 276 
Hidatioză 318 
Hidrocortizon 686 
2-Hidroxiestradiol 1013. 
Hidroxiestrona 1013 
Hidroxilaza 1205 
H.LOM.T. 64 
Himerism . 1046 
Hiperaldosteronism 716 
1262 
Hipercalcitoninemii 799, 
801, 822 
Hipercalcemii 819, 916, 816, 
1258 
Hipercorticism 706, 711 


Hipencerti doi prarenalism i 


Hipertosfatemii- 824 

Hiperglicemia 511, 532, '524 

Hiperinsulinism 487, 589, 
592 

Hipermagneziemii 822 

Hipermenoree. 1060 

Hipernatremii 912 

Hiperparatiroidism 
712 

Hiperprolactinemia 294, 298, 
978 : 

Hipertiroida 1248, 1249 

Hipertiroidism '297, 
1199,,1250, 978, 1201. 

Hipertirotoxinemia 364 
374, 1243 

Hipervitaminoza .+790, 866; 
792 

Hipocalcemii 817, 1253 

Hipocorticism 1202 ir 

Hipofiza 1018, 1193, 223 

Hipofizita 318 3 

Hipofizotemiile -822 

Hipoglicemia.. 593,644, 641 

Hipogonadism ; 1051, "1055, 
978 

Hipoinsulinemie 487 

Hipokalemia 918 

Hipomagneziemii 825 

Hipomenoree 1060 , 

Hiponatremii 912 

Hipopituitarism 1194 

Hipoplazia pituitară 277 

Hipotalamus 111, 113, 181, 
208, 252, 1224, 1+0230,,229 
944 -., 

Hipotiroidism 1051, 1199, 
1246, 374, 405, 835, 1200, 
1218 

Hipovitaminoze 792 

Hipoxia 646 

Hirsutism 1032, 1057. - 

Holera 46, 1070 

H.0.M.0O. 1004 

Hormonii 34 

— adenohipofizari 230 

— adrenali 670, 672 

— adrenocorticotropi. 41, 
1231 

— androgeni 673, 940, 947 

— antidiuretic 41, 154, 893, 
1233 

— calcitropi 734 

— de creştere 41, 276, 1154, 
1166, 1188, 1255, 806, 
1190, 1227 ; 

— foliculostimulant 41 

— glicoproteici 220 . 

— gonadotropi. 314, 1178, 84 

— hipofizari 116, 120 

— hipotalamici 116 
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1256, 


396, 


— intestinali 435, 456 
— luteinizanţi 41, 1182, 
— medulostiprarenali 617 
— melanocitostimulanţi. 4 
— natriuretici 897... 
— neurohipofizari, 116 
— Paratiroidieni 41, 
764 
— peptidici 29, 36, 41 
Hormoni somatotropi. 236 
— sterolici "29, 31, ;:307, 
1003 
— tiroidieni 31, 37, 4, 52, 
53, 347, 378, 487, 634, 
805, 1189, 1175 
-— tirostimulant 4 ASI, A 
H.P.R.I. +293, + ss] 


ăi 


Li 


Iatrogen medicamentos. . 
362 
IMAO 603 . 
Imipramină 487 
Impotenţa 977 
Inaniţia 641 
Indometacin 488. 
Infantilism. 1045,.1213, 
Infecunditate 1057 
Inhibina 1157. 
Insulele - Langerhans. 453, 
461, 449 | 
Insulina 34, 41, 47, 446 
469, 533, 561, + 634,. 1066, 
1172, 1189, 1199,.1191 
Insulinproteza 461 
Interferon 395 
Izoniazidă 488 
Izoproterenol 487, 
Indoacetat 494 
Iodotironine 354 
Iodul 31, 345; 389, 392 
Irita diabetică 568; 
Izocromozomii 959 


K 


Keratitele 568 
Keratopatia 587, 571 
Ketone 1172 


L 


Lactaţia 397 
Levodopa 487 
Leziuni iatrogene 335 
— pseudotumorale 415 
Leucina 602, 458 
Leuencefalina 266, 615 
LH—RH 116, 129, 131, 
217, 205, 1035 
Liberine 25, 182, 216 
Limfom 418, 424, 422 


LPA 41 

Lipoproteină 41, 48, 264 

Lisinvasotocina 72 

Lithium carbonat 487 

Lizina 741 

Lizozomi 47 

LPH 264 

LRH 34 

LS 313 

Luliberina 116, 
131 

Luteoliza 1000 


121, 129, 


M 


Mabazine 603 
Macroangiopatia  diabetică 
552 
Macrosomia fetală 1197 
Magneziul 633, 
738, 740, 743, 758, 761 
Mangan 603 
Manoheptuloză 488 
Manoza 458 : 
MAO 35, 62, 619, 1225 
Marihuana 487 
Mebazine 600 
Medroxiprogesteron 487 
Medulosuprarenala 614, 
640, 1264, 649 
Megastral acetat 488 
Melanoliberina 116 
Melanomul 318, 650 
Melanostatina 116 
Melanotropinele 262 
Melatonina 58, 59, 62, 63, 
69, 107 
Meloreostaza 867 
Menarha 993 
Meningiomul 318 
Meningite 906 
Menopâuză 1042, 1044 
Mestranol 1014 
Metalozona 487 
Metanefrinele 658 
Metanetrinele 655 
Metencefalită 266, 615, 657 
Metiltiouracil 389, 393 
Metimazol 389 
Metorfamida 618 
5-Metoxitriptamină 79 
Metroragii 1057, 1060 
Metyrapone 306 
Microangiopatia 
568, 585 
Mielomul multiplu 818 
Mineralocorticoizii 41, 
683, 693, 714, 1260 
Miometru 1022 
Miopatia tirotoxică 367 
Miozina 453 
Miozin chinaza 50 
MIT 349 


diabetică 


675, 


734—736, 


Mixedem 397, 401, 404, 405, 
978, 1198, 1218 
Monosomia X 1045 
Morfina 272, 488, 456, 978 
Motilina - 1064, 1066, 1101 
Mozaicism 1046 
MSH 116 
Mucopolizaharidoză 277, 318 


N 


N-acetilserotonină 60 

NAD 50, 558, 1005 

Nadolol 625 

NADPH 1005 

Naloxona 153, 207, 998 

Nanism 185, 194, 277, 278, 
1195, 243, 1218 

Narcolepsia 106 

NAT 64 

Necroza hemoragică 277 

— hipofizară 317 

Nefropatii 818, 978 

Neoendorfine 266 

Neoplasme tiroidiene 414 

Neuroblastomul 650, 651 

Neuropatia diabetică 587 

Neurotensina. 116, 1065, 
1066, 1068, 1116 

NGF 1189, 209, 1157 

Nichel chlorid 488 

Niridazol 488 

Noradrenalina 617 

Norepinefrina 25, 111, 487, 

„615, 637 

Noretindronă 1027, 1047 

Norgestrel 1027 

Nortestosteron 1027 

Nortriptilină 487 


(9) 


OAF 1189 

Obezitatea 1057, 708, 978" 

Ocitocina 25, 41, 72, 116, 
154, 1233 

Octapeptid 266 

OMI 1032 

Opioide 41, 267 

Organul pineal 56 

Oscilatori endogeni 67 

Osteoblaste 745, 747 

Osteocite 749 

Osteomalacia 839, 825, 841, 
845, 854, 857, 1255 

Osteomieloscleroza 865 

Osteopoichiloza 867 

Osteoporoza 368, 831, 1257, 
1259, 1260 

O.T. 162, 163 

Ovarul 983, 1046, 1057 

Ovocit 1034 

Ovulaţia 1039 
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Oxitetraciclină 603 
Oxitocina 80, 1159 


P 


Pancreasul 447, 484 

Pancreatite 818, 1103, 830 

Pancreozimina 117 

Panhipopituitarism. 1055 

Paracetamol 603 

Paraganglionul 648, 
651 

Parathormonul 634, 734, 772 

Pattern 1020 

Pentamidină 488 

Peptide 74, 266, 453, 998, 
1063, 1233 

Perimenopauza 1262 

Phenotiazine 487 

Pinealom 99, 319 

Picnodisostoza 865 

P.I.F. 116, 147, 148 

Pinealomul ectopic 318 

Piruvat carboxilaza 50 

Piticismul idiopatic 1053 

Pituicitoame 318 

Placenta 1033, 1171 

Plasminogen 1159 

Polimenoreea 1058, 1060 

Polipeptide 434, 437, 444, 
1106, 1126, 1095 

Poliurie 529, 532 , 

P.O.M.C. 129, 255, 300, 211 

Potasemia 535 

Potasiu 529, 873, 913, 1032 

Prealbumina 351 

Prednisolon 689 

Prednison 689 

Preporfirine 151. , 

P.R.F. 116 

P.R.L. 34, 145, 249, 251, 277, 
291, 1192, 1167 

Pregnân. 673, 1003, 1020" 

Pregnandiol 37, 1004 

Pregnenolon 34, 235, 672, 
1020, 1022 

Proencefalina 266 

Progestagenii 1022 

Progestinele 41, 1020 i 

Progesteron 33, 37, 235, 487, 
229, 635, 670, 673, 100, 
1004, 1007, 10, 1009, 
1020, 1022, 1024, 1035, 
1206 

Proinsulina 27, 449, 452 

Prolactina 41, 116, 184, 249, 
291, 487, 640, 1035, 1167, 
1223, 1230 

Prolactoliberina 116, 
144 

Prolactostatina 121, 147 

Proopiomelancortina 27, 266, 
300, 254 


650, 


I21, 


Propiltiouracil 393, 1199 

Propoxyphene 603 

Propranolol 373, 394, 487, 
603, 625, 1199 

Prostaglandine 
1112 

Proteinchinaze 44, 50 

Pseudociesis 1056 

Pseudohermafroditism 1049, 
966, 313, 1208 

Pseudohipoparatiroidism 
312 

Pseudosindromul Cushing 
307 

Pteridine 66 

P.T.H. 34, 35, 631, 762, 1177 

Pubarha 993 

Pubertate 1182, 1212, 1213, 
1050, 1215 

Purinele 633 


562, 808, 


Q 
Quinestrol 1014 


R 


Radiosensibilitatea 335 

Radioterapia 335 

Rahitismul 841, 845, 854, 
857, 825 

Relaxina 1033, 1158, 1035 

Renină 26, 73, 629, 630, 695 

Retinolul 806 

Retinopatia diabetică 571, 
572, 576, 587 

Rodenticid 488 

Rubeasis iridis 568, 571 

Rezerpina 978 


S 


Salicilaţi 603 

Sarcoidoza 318, 818 

Sarcomul 319 

S.E.C.O. 1004 

Secretina 458, 1064, 1066, 
1068, 459, 1081 

Senescența 1042 

Septicopioemii 277 

Serotonina 59, 997, 1070 

S.H.B.G. 1009, 1021 

S.H.C.B. 33 

S.I.A.D.H. 1233, 203 

Sindromul Apert-Gallais 
732 

— Arnold-Healy 726 

— Asherman 1053 

— bolii „eutiroidiene“ 362, 
372, 402, 313 

— Cushing 699, 707, 1202, 
1263 

— Down 489 


— depresive 106 

— De Toni-Debre 851 

— Hurler 277, 318 

— Kalman 1056 

— Kimmelstiel Wilson 575 

— Klinefelter 489, 838, 961, 
960 

— Kocher-Debre 
Semelaigne 1199 

— Laurance-Monn-Biedl 
1053, 1215 

— Liddle 723 

— Meyer-Rokitansky 1053 

— MeCune-Albright 1048 

— Noonan 960, 962 

— paraneoplazic 284 

— Plumer 1250 

— Retfetoff 312 

— Reifenstein 962 

— Şea goală 1055 

— Sheeham 317 

— Sjogren 851 

— Stein-Leventhal 1059 

— "Ta 1240 

— Turner 489, 962, 1047, 
1185, 1215 

Sindromul Van-Wyk-Grum- 
bach 1049 

— Verner-Morrison 1070 

— Waterhouse-Friede- 
richseen 705 

— Zollinger-Ellison 1079 

Sinechii uterine 1053 

Sinexina 618 

Siînul 1019 

Sodiul 529, 629, 872, 877, 
1032 

Somatoliberina 116, 121, 
136, 1228, 285 

Somatomedine 244, 277, 
1154, 1166, 1256, 290 

Somatostatina 41, 43, 116, 
121, 129, 139, 141, 497, 
1065, 1066, 1068, 1120 

Somatostandinomul 1070 

Somatotropina 41, 237, 487 

Sorbitol 558, 561, 563 

Sprue 1103 

S.R.1.H. 140 

Statine 25, 34, 182 

Steran 672 

STH 116, 487, 1228, 1154, 
1226 

Streptozotocină 488, 497 

Substanța P 116, 1132, 1065, 
1066 . 

Sultadimidină 603 

Sulfafenazol 603 


Sulfanilureea 458, 594 
Sulfizoxazol 603 
Sulfotransferaza 1014 
Suphenine 487 
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T.BG.:99 

T.B:P.A. 33, 351 

'Telarha 993 

'Teofilina 458 

Testicul 934, 954, 1180, 231 

Testosteron 34, 37, 111, 235, 
635, 673, 827, 938, 940, 
941, 1002, 1004, 1007, 
1011, 1028, 1035, 1266 

Testul C.H.R. 309 

— lizinvasopresina 309 

'Thiabendazol 488 

Tiazide 494 

'Timol 625 

'Timopoietina 434, 437, 441 

Timosterina 443, 444 

Timozina 437, 440 

Timusul 428, 431 

'Tireotropina 121 

'Tiroglobulina 27, 348 

Tiroida 345, 1237, 223, 363 

Tiroidectomia 389 

Tiroidita 364, 409, 408, 411, 
413, 1245, 1199 

Tiroliberina 116, 121, 122, 
272, 1145 

Tirostimulina 311 

Tirotoxicoza 361, 363, 369, 
364, 365, 372, 395, 818, 
1103, 1250 

Tirotropina 221 

Tiroxina 373 

Tirozina 616, 997 

Toxicoze 370 

Transcortina 1021 

Transferina 47 

'Transcobalamina 47 

Traumatisme 277 

T.RH. 110, 122, 125, 199. 
205, 207, 1018, 1064 

'Triamcinolon 689 A 

Triiodtironina 373, 1238, 
1240 

'Triptofan 59, 603, 741 

'Trisomia 21, 488 

'Trombocite 562 

TSH. 34, 35, 118, 277. 341, 
217,221, "222 1199. 1718, 
1192, 1225 ae: 

Tubulina 453, 456 A 

Tumori 277, 318, 362, 410, 
320, 415, 1055, 981, 417 

Tusea convulsivă 46 


U 


Ubiquitina 434, 439, 442, 437 
Ulcer duodenal 1071 
— corneean 571 4 
Uree 529, 874 


Uremie 537, 1256 Vasopresina 25, 41, 80, 116, Vilichinina 459 


Uter 1026, 1032 184, 196, 204, .629, 640,  Virilizare 1057 
; 906, 1233 Viruşi 47 
vV i A Vagin 1019, 1025, 1032 Vitamine 32, 734, 784, 808, 
i V.I.P. 34, 1065—1066, 1068, 830, 817, 851, 1254, 867, 
Vacor 488 1127 ; 868 
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